ASSOCIATION FRANCAISE 


POUR 


LETUDE DU CANCER 


SEANCE DU 20 DECEMBRE 1937 


PRESIDENCE DE M. G. Roussy. 


Cuaron (M.). — Observation d’un 
cas d’épithélioma primitif de la 
glande de Bartholin............ 

Curistipis (E.), Sroia et STANCIU- 
Lesco (P.). — Tumeur ovarien- 
ne du type Brenner...........- 

Daets (F.) et Bitrris (R.). — 
Essai de production de néoplas- 
mes chez la poule par introduc- 
tion de sources radio-actives.. 

DucutnG (J,). — Place de l’évide- 
ment prophylactique sous- 
maxillaire dans le traitement 
du cancer de la lévre supérieure 

Ducuinc (J.), Bassa (L.) et 
Miterzki(O.). — Tumeur osseu- 
se de l’orbite 4 allure cancéreu- 
se déterminée par le torulopsis 
DEGIOFMANS 

Havas (Laszlo). — L’action de la 
colchicine sur le développe- 
ment du « phytocarcinome » 
de la tomate. Essai d’interpré- 
tation du mécanisme d'action 
de la colchicine 


585 


663 


580 


635 


SOMMAIRE 


Peyron (A.), Poumeau-DELILLE 


(G.) et Laray (B.). — La tumeur 
de Shope du lapin et sa stérili- 
sation par la colchicine........ 


Pryron (A.),Limousin (V.), PrroL- 
LET et PouMEAU-DELILLE (G.). 
— Les tumeurs de la séreuse 
vaginale (avec démonstration 


Rorro (A. H.). — Régression et 
élimination des tumeurs mali- 
gnes du rat par l’hydrolisé de 


Sroia (J.) et SranciuLesco (P.). 
— Considérations sur les sar- 
co-épithéliomas réticulaires.... 


StronG (Leonell C.), Smirn (Ph. 
D. et G. M.). — Preuve histolo- 
gique de la présence de glyco- 
géne dans un Hépatome malin 


Bui. pu Cancer 1937. — T. 26. 


Publication périodique 


paraissant 6 fois par an. 


625 


679 


602 


668 


| 
& 
= 
587 
578 = 
i 
694 
at 
39. 
3 


Place 


de V’évidement prophylactique sous-maxillaire 
dans le traitement du cancer 


de la lévre supérieure 


PAR 


J. DUCUING (Toulouse) 


La place que l’évidement sous-maxillaire doit occuper dans le 
traitement des ¢pithéliomas de la lévre supérieure nest pas 
encore suffisamment précisée. 

Lindication de l’évidement n’est pas discutable lorsqu’il existe 
cliniquement une adénopathie néoplasique. 

La question difficile 4 résoudre est de savoir si l’évidement 
doit ¢tre pratiqué a titre prophylactique, quand la clinique ne 
décéle pas d’adénopathie. 

Trois arguments, @importance inégale, interviennent dans la 
discussion : argument « statistique », Pargument histologique, 
argument anatomique. 

1° Argument « statistique ». — Sur 54 cancers de la lévre 
supérieure soignés au Centre anti-cancéreux de Toulouse, 26 fu- 
rent exclusivement traités par une curiethérapie locale parce 
quwils n’avaient pas d’adénopathie au moment du traitement de 
la lésion labiale; trois seulement ont présenté ultérieurement 
une récidive dans les ganglions (moins de 12 0/0). Le délai d’ap- 
parition des adénopathies a été dans ces cas : 4 mois, 6 mois et 
6 mois. Les récidives ganglionnaires dans le cancer de la lévre 
supérieure sont done plus tardives et surtout plus rares que dans 
celui de la léevre inférieure (12 0/0 au lieu de 30 0/0). 

2° Argument histologique. — L’étude détaillée de nos obser- 
vations nous a révélé que les épithéliomas spino-cellulaires sont 
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deux fois plus fréquents que les épithéliomas baso-cellulaires au 
niveau de la lévre supérieure et que les premiers donnent deux 
fois plus d’adénopathies que les autres. 

Comme il existe des adénopathies dans les cancers étiquetés 
« baso-cellulaires >», on peut penser que ces cancers sont sou- 
vent du type mixte et susceptibles, de ce fait, de retentir sur les 
ganglions. Cette notion enléve a argument histologique tout le 
poids qu'il pourrait apporter dans la discussion. 


3° Argument anatomique. — La topographie des lymphati- 
ques de la lévre supérieure, qui aboutissent parfois & des gan- 
glions géniens ou parotidiens, permet théoriquement aux adé- 
nopathies du cancer de la lévre supérieure de ne pas étre situées 
dans le terrain de lexérése chirurgicale que l'on pratique habi- 
tuellement au niveau de la région sous-maxiliaire seulement. 

Pratiquement, l'étude des cas observés ne nous a jamais per- 
mis de constater des ganglions ailleurs que dans la région sous- 
maxillaire. 


En conclusion, nous voyons que les données histologiques et 
anatomiques peuvent étre, en pratique, négligées. Mais le carac- 
tere de rareté des adénopathies survenant aprés la curiethérapie 
locale des cancers de la lévre supérieure, quand elles n’exis- 
taient pas avant le traitement, autorise a rejeter 'évidement pro- 
phylactique sous réserve d'une surveillance rigoureuse des ma- 
lades. 

Cest un point qui différencie, & notre avis, le traitement des 
épithéliomas de la lévre supérieure de celui de la lévre inférieure. 
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Tumeur osseuse de l’orbite 


a allure cancéreuse 


déterminée par le torulopsis neoformans 


PAR 


J. DUCUING, L. BASSAL, 0. MILETZKY 


Nous avons eu Voceasion d’observer une tumeur de lorbite 
que nous avons prise pour un néoplasme de Vos alors qu'il 
s’agissait en réalité dune tumeur provoquée par un champignon 
dont la variété nous était inconnue et qui fut identifié par notre 
collégue Brumpt et ses collaborateurs. C’est cette observation et 
quelques renseignements complémentaires que nous nous pro- 
pesons d’exposer devant les membres de l’Association Francaise 
pour l’étude du Cancer. 


Mme B., 75 ans, se présente a la consultation de l'un d’entre nous, 
le 8 juin 1937, pour une tuméfaction du rebord orbitaire droit. 

A.P. — Cinq grossesses, ménopause & 50 ans ; bronchite chronique 
ancienne, pleurésie en 1935 et 1936. Depuis deux mois environ souffre 
de la téte ; il y a une quinzaine de jours apparition de la tuméfaction 
pour laquelle la malade vient nous consulter, 

A examen on constate, a la partie supéro-externe du rebord orbi- 
taire droit, une masse de la dimension d’une noix. La région est recou- 
verte d’une peau intacte. La tumeur parait fluctuante ; elle infiltre et 
effondre los. Ii n’existe pas d’adénopathie. L’¢tat général est bon. 

La radiographie indique une grosse perte de substance dans le 
rebord orbitaire. 

Le caractére envahissant de la tuméfaction nous fait penser a une 
néoplasie ; ’age de la malade nous fait croire qu'il s’agit d’une 
tumeur probablement secondaire, mais examen clinique détaillé de 
Mme B. (examen des seins et du cou, toucher vaginal, toucher rectal) 
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ne met en ¢vidence aucun cancer pouvant ¢tre le point de départ 
métastase, Nous abandonnons cette hypothése. 

Nous procédons a une ponction de la tumeur et retirons deux centi- 
metres cubes de liquide épais, mal li¢é, de couleur rouge brique, dans 
lequel il existe de rares leucocytes, d’assez nombreux globules rouges 
et quelques grandes cellules 4 un ou deux noyaux. Nous trouvons sur- 
tout de trés nombreux éléments ronds dont les caractéres seront décrils 
avec ’examen anatomo-pathologique. La majorité de ces éléments sont 
libres, isolés et souvent entourés d’une auréole ayant l’'apparence d’une 
capsule, violette lorsqu’on traite la lame avec le colorant de Tribon- 
deau, incolore avec d’autres colorants. Les plus petits des éléments sont 
inclus dans les grandes cellules déja mentionnées. Nous pensons qu’il 
s'agit de levures. 

La découverte de ces éléments dans le liquide de ponction dirige 
notre diagnostic vers celui de tumeur parasitaire, mais l’allure envahis- 
sante et pseudo-néoplasique, la marche rapide de l’affection nous font 
prendre la résolution de procéder sans retard a l’ablation complete 
de la tumeur. L’intervention nous parait d’ailleurs indiquée aussi 
bien pour une tumeur parasitaire que pour un néoplasme_ primitif. 

Le 23 juin, opération sous anesthésie locale. Incision cutanée sur le 
sourcil. Nous tombons sur une masse dont le centre est trés ramolli et 
dont la périphérie est trés infiltrante. Il y a une forte usure de l’os 
et le curettage raméne d’épais fragments tumoraux. L’aspect est celui 
d’un cancer ayant envahi l’os et s’étant ramolli dans sa partie centrale. 
La bréche osseuse est méchée et le plan cutané a peu prés refermé, 

Les suites opératoires sont-des plus simples. Il existe de la lymphorée 
pendant quelques jours, puis la malade guérit et, & Pheure actuelle, la 
tumeur n’a pas récidiveé. 


L’examen anatomo-pathologique de ce cas devait ¢tre fort ins- 
tructif pour nous. On est en présence d’un granulome constitué 
en majeure partie par de grandes cellules multinucléées, de for- 
me et de dimensions variées, associées & des polynucléaires dont 
quelques éosinophiles et & des macrophages a protoplasma spon- 
gieux ; ces derniers sont trés nombreux en certains endroits 
(fig. 1). 

Le tissu granulomateux se présente sous forme de foyers plus 
ou moins volumineux dont le centre est parfois en voie de fonte 
purulente. L’un deux a formé une véritable poche dont la paroi 
est tapissée par une couche granuleuse ott abondent les plasmo- 
des et les macrophages. 

Au milieu de ces éléments, libres ou inelus dans les cellules 
mullinucléées cu dans les macrophages, on apercoit des éléments 
arrondis dont la dimension va de celle dun polynucléaire a celle 
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dune plaquette. Les uns sont uniformément colorés, d'autres 
présentent dans leur centre une petite masse fortement baso- 
phile ; certains, enfin, sont entourés d’une zone claire rappelant 
une capsule. Les éléments libres sont trés nombreux dans les 
points ot le granulome a subi la fonte purulente (fig. 2). 


Fig. 1. — Granulome. Torulopsis (150/1). — Vue d’ensemble de la tumeur : 
cellules géantes et parasites ; en haut: travées osseuses. 


Le diagnostic de tumeur parasitaire est done certain, mais 
nous hésitons sur la nature de agent pathogéne. Nous envoyons 
nos préparations et nos cultures 4 M. le Professeur Brumpt. 
Ses collaborateurs, les Docteurs Maurice Langeron et Paul Gué- 
rin (1), ont eu Pamabilité de nous faire parvenir une note avec 
quelques explications sur les caractéres et Videntité du germe 
mis en cause ; en voici l’essentiel : 

« Il s’agit de Torulopsis néoformans (San Félice 1894). 
Mile Lodder a montré que Torulopsis néoformans est identique 
aux germes suivants : Saccharomyces néoformans, Cryptococus 
néoformans, Torulopsis hominis, Cryptococus hominis, Atelosac- 


(1) Nous remercions MM, Brumpt, Maurice Langeron et Paul Guérin, 
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charomyces, Torulopsis histolytica, Torula histolytica, Crypto- 
cocus histolyticus. » 

Voici les caractéres que présente votre souche de Torulopsis 
néoformans, caractéres superposables a ceux qui ont été établis 
par Mile Lodder : 


Caractéres macroscopiques des colonies, — Colonies crémeu- 


Fic, 2. — Granulome. Torulopsis (480/1). — Détail de la figure précédente : 
cellules géantes et parasites. 


ses épaisses, saillantes, blanches au début, puis jaunatres, cou- 
leur tabae a la fin. En milieu liquide : un anneau épais, mais 
pas de voile ou seulement trés tardivement. 

Caractéres microscopiques des cultures. — Eléments arrondis 
ou légérement ovales, de 4 4 6 u de diamétre, d'aspect granuleux, 
ne formant ni filament, ni ¢bauche de filament, ni appareil 
blastosporé, ne présentant pas de capsule mucilagineuse épaisse 
dans les cultures. Cette capsule est. au contraire généralement 
trés développée a Pétat parasitaire. 

Caractéres biologiques. — Ne fait fermenter aucun sucre, mé- 
me par la méthode de Guerra, 
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Assimile les sucres suivants : glucose, lévulose, maltose, sac- 
charose et faiblement le raffinose. N’assimile pas le lactose. 

Assimile lurée, le sulfate d’ammonium, lasparagine et la 
peptone. N’assimile pas le nitrate de potassium. 

Développement pauvre dans l’alcool éthylique. 

Ne produit pas de caroténe. 


Le germe trouvé chez notre malade, et décrit sous des diffé- 
rentes dénominations, est généralement trés pathogéne pour 
Vhomme et peut étre inoculé aux animaux principalement a la 
souris blanche. 

Les affections déterminées par le torulopsis sont rares, mais 
sans doute le diagnostic n’est-il pas toujours fait. On connait un 
certain nombre de cas de blastomycose méningée produite par 
ce parasite : une vingtaine de cas aux Etats-Unis (Stoddart et 
Cutler, Freeman et Weidman), un cas a Java (Flu et Woens- 
drecht), un cas en Indo-Chine (Genevray et Bablet), un cas au 
Caire (Cassery, 1930), un cas de Pérez et Luquet, un cas austra- 
lien de Cleveland (1927), un cas inédit observé 4 Strasbourg, un 
‘as autrichien (Urbach et Zach, 1930). On a décrit des formes a 
foyers multiples. 

Les lésions peuvent ¢tre ouvertes ou fermées ; les os, tous les 
viscéres, la peau, le systeme nerveux central peuvent étre envahis. 
Le début au niveau d’un os ou d'une articulation a été signaleé ; 
des adénopathies peuvent accompagner les lésions. La propa- 
gation se fait par apparition des métastases. 

L’affection est trés grave et les malades succombent a une 
atteinte méningée. 

Le germe a pu ¢tre isolé de toutes ces localisations ainsi que 
du liquide céphalo-rachidien. 

Histologiquement ces lésions sont caractérisées par un pro- 
cessus de destruction et en certains points on constate une réac- 
tion infammatoire et des cellules géantes, dans d’autres foyers 
les tissus ne montrent aucune réaction. 


Notre cas est caractérisé par un foyer unique sans adénopa- 
thie qui, opéré depuis huit mois, n’a pas encore récidivé ; en outre, 
Pexamen anatomo-pathologique a montré une réaction inflam- 
matcire du foyer plus intense que de coutume avec présence de 
trés nombreuses cellules géantes et fonte purulente centrale du 
granulome, 
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Observation d’un cas d’épithélioma primitif 


de la glande de Bartholin 
PAR 


Marcel CHATON (Besancon) 


Rappelant la rareté des observations de cette maladie, MM. 
Grynfeltt et Godlewski rapportaient & la séance du 21 décembre 
1936, & PAssociation Francaise pour ’Etude du Cancer un cas 
dépithélioma primitif de la glande de Bartholin. Ces auteurs 
signalaient que Harer, en 19338, dans toute la bibliographie 
mondiale n’en avait pu réunir que 30 cas dont tous ne « seraient 
pas authentiques ». Ce sont la les raisons pour lesquelles nous 
avons pensé utile de publier le fait suivant : 


OrseERVATION : Mile G... Angéle de F..., agée de 53 ans, entre dans 
notre service de Clinique Chirurgicale, le 26 janvier 1937, 

Elle présente une tuméfaction de la partie postérieure de la grande 
levre droite. Cette tuméfaction est douloureuse au toucher. La nuit, elle 
est désagréablement prurigineuse. En dehors elle s’étend au contact 
de la branche ascendante de Vischion sans lui adhérer. La muqueuse 
vulvo-vaginale a son niveau est rouge. Il existe a droite des ganglions 
inguinaux durs, du volume d'une noisette. Elle rétrécit Vorifice vagi- 
nal, On ne peut, sans diflicultés, ni douleurs, donner a cette malade 
une injection vaginale. Le toucher vaginal est difficile. Le toucher rec- 
tal facile montre Vintégrité du conduit intestinal. 

Cette malade est par ailleurs en trés bon état général. Elle n’est plus 
réglée depuis huit ans. Elle n’accuse aucun autre trouble morbide. 

Nous posons le diagnostic de cancer probable de la glande de Bar- 
tholin, affection que nous rencontrons pour la premiére fois. 

Opération le 28 janvier 1937 avee Vaide de notre chef de Clinique 
(D" Bessot). 

1 temps: Incision ovalaire cutanéo-muqueuse circonscrivant la 
portion rouge, infiltrée de la muqueuse vulvaire. Ablation d'une tumeur 
assez dure, située au si¢ge exact de la glande de Bartholin et qu’ana- 
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fomiquement tout le temps de lopération nous considérons comme telle, 
La tumeur enlevée reste une cavité de dimension d’un gros ccuf de 
pigeon. Nous reconstituons le conduit vaginal et en raison d’un suin- 
tement en nappe la cavité est bourrée de gaze iodoformée par Vorifice 
cutané restant. 

Les suites opératoires sont normales et la malade sort guérie le 
15 février 1937. 

Un fragment de la tumeur prélevée a la fin de Vopération était 
adressé pour examen histologique 4 M. le Professeur Leroux. Le résul- 
tat en fut le suivant : 

« Le fragment recu comporte : une coque d’enveloppe du tissu épi- 
théliomateux mucipare et une large nappe de nécrose centrale. 

« Aucun ¢lément glandulaire normal, acineux, ni canaliculaire ne 
permet daffirmer que 1A siégeait la glande de Bartholin, mais rien non 
ples ninfirme cette opinion. » 


Eliminant des hypothéses exceptionnelles diverses envisagées 
par MM. Grynfeltt et Godlewski & propos de leur cas personnel 
(Vépithélioma métastatique dun cancer autre organe dont 
la malade ne présentait aucun signe ; de cancer développé sur 
une glande du vestibule, voire méme sur un nodule mammaire), 
nous estimons en raison de considérations anatomiques de dis- 
section et dhistologie convergentes devoir considérer logique- 
ment et simplement, avec toute probabilité, la tumeur que nous 
avons extirpée comme étant un cancer primitif de la glande de 
Bartholin et la présenter comme une nouvelle observation de 
cette affection. 
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Essai de production de néoplasmes chez la poule 


par introduction de sources radio-actives 
PAR 


F. DAELS ct R. BILTRIS 


La fréquence des lumeurs aviaires spontanées parait ¢tre assez 
considérable. D’aprés Laja Makower, le nombre de cas publiés 
serail de 700 & 800. Quant a la fréquence des tumeurs sponta- 
nées chez la poule, @aprés le méme auteur: « le pourcentage 
indiqué par les auteurs varie de 1 1/2 4 3 0/0; il pourrait done 
dépasser le pourcentage observé chez la plupart des mammiferes 
et correspondrait au pourcentage des tumeurs observées chez le 
chien. Cette fréquence anormale est d’autant plus a souligner 
quil s‘agit le plus souvent d’animaux jeunes, agés de moins de 
deux ans >». 

D’aprés Feldman, la poule ne présente que rarement des tu- 
meurs avant l’ége de six mois ; la proportion serait déja de 2 a 
3.0/0 pour les sujets Agés de six mois 4 un an; elle serait de 6 
a 10 0/0 pour les poules plus agées. 

Jusqu’en ces derniers temps, peu de communications ont été 
faites au sujet de tumeurs expérimentales chez la poule, et, 
daprés Foulds, fopinion exprimée par Begg et Cramer en 1929, 
que dans beauccup de cas publiés avant cette ¢poque il s’agis- 
sait d’un sarcome Rous I, produit a la suite de fautes de tech- 
nique dans les laboratoires travaillant avee le sarcome de Rous, 
mérite d’étre prise en sérieuse considération. 

Peacock (1933) travaillant dans un laboratoire dans lequel on 
mavait pas antérieurement introduit de tumeurs de la poule, 
obtint des sarcomes chez la poule, a la suite d’injections intra- 
musculaires de goudron ou de dibenzanthracéne. Plusieurs de 
ces tumeurs furent mises en série, non sans difficulté, mais il 
ful impossible de les transmettre par filtrat. Mellanby (1934) n’ar- 
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rive pas non plus a reproduire par filtrat des sarcomes de la poule, 
produits par le goudron ou le dibenzanthracéne ; 4 son avis, il doit 
y avoir une différence étiologique essentielle entre les tumeurs 
aviaires a virus filtrants et les tumeurs provoquées par applica- 
tion de substances cancérigénes chimiques. Par contre, Me Intosh 
(1923) produit des tumeurs par injections de goudron, en met 
trois en série et parvient a les reproduire par filtrat. Haddow 
(1934), dans une note préliminaire, signale avoir transmis par fil- 
trat un sarcome produit par application de dibenzanthracéne. 

Foulds estime, qu’a lheure actuelle, il est impossible de tirer 
une conclusion ferme des faits publiés. Les tumeurs produites 
expérimentalement chez la poule, dit-il, croissent en général 
lentement et leur mise en série est difficile ; tout ceux qui sont 
familiarisés avee les tumeurs aviaires, autres que le sarcome 
Rous I, ne seront pas surpris si la démonstration de leur trans- 

missibilité par filtrat s’avére difficile ou se fait attendre long- 
temps. 

Dans une publication récente, Roussy, Oberling et Guérin 
font mention d’essais pratiqués chez la poule avec une substance 
radio-active : le dioxyde de thorium colloidal. Quinze poules 
furent utilisées, cing d’entre elles recurent des injections sous- 
cutanées, cing des injections intra-musculaires et cing des injec- 
tions intra-veineuses. Aucune tumeur ne fut observée et deux 
poules de la derniére série, encore vivantes aprés trois années et 
demie, ne présentaient rien de suspect. 

Dans les expériences dont nous nous proposons de donner un 
court apercu, nous avons employé des laniéres de collodion char- 
gées de faibles quantités de sulfate de radium, procédé qui nous 
avait donné des résultats chez la souris blanche, le rat blanc, et 
surtout chez le cobaye. Le début de nos expériences chez la poule 
remonte a 1931. Si ce procédé avait provoqué chez la poule des 
tumeurs autochtones, aussi facilement que chez le cobaye, nous 
nous serions trouvés en possession dun matériel qui, mis en 
série, aurait pu servir a des essais de transmissibilité aprés fll- 
tration. 

Nos résultats furent, chez la poule, totalement différents des 
résultats obtenus chez le cobaye. Sur un_ total de 159 poules 
Leghorn de race blanche, nous n’avons cbservé que deux tu- 
meurs ; chez 45 sujets témoins de la méme race, nous n’avons 
observé aucune tumeur, ce qui, ¢lant donné le temps pendant 
lequel les animaux sont restés en observation, est nettement en 
dessous de la proportion de tumeurs spontancées citée plus haut. 
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Le tableau suivant donne une vue d’ensemble des expériences 
entreprises. 

Pour les séries I & X, nous avons employé des poulettes Agées 
denviron six mois. Pour les séries XI & XV, des poules de 
1 an 1/2. 

Remarquons qu’aprés avoir utilisé dans les premicéres séries 
d’expériences sur la poule, des lani¢res beaucoup plus courtes 
que celles employées dans nos expériences antérieures sur le 
cobaye, nous sommes finalement revenus, également chez la 
poule, 4 ’emploi de laniéres longues. 

Ces lani¢res courtes, & travers desquelles passe un fil de soie 
comme moyen de fixation, avaient pour une surface beaucoup 
plus petite, une charge de radium au moins égale, et souvent bien 
supérieure a celle employée antérieurement chez le cobaye. 

Un dentre nous (Biltris) avait au méme moment utilisé les 
mémes laniéres courtes chez plusieurs séries de cobayes. Les 
résultats obtenus seront publiés ultérieurement, mais nous som- 
mes revenus a l'emploi de la laniére longue a teneur en radium 
beaucoup plus faible au mm, parce que les résultats obtenus 
démontrérent que action de la laniére courte & foyer radio-actif 
plus intense, ne hatait pas Papparition de dégénérescence mali- 
gne chez le cobaye, mais la retardait nettement. Nous obtenions 
des épithéliomes des voies biliaires chez le cobaye, aprés appli- 
cation de 1/50.000 de milligramme de sulfate de radium au mil- 
limétre carré, et avee une surface de 125 mm? de laniére en 20 
a 26 mois, tandis qu’avee une dose de 1/1.250 de milligramme 
de sulfate de radium au mm? et avee une surface de lani¢re de 
35 millimétres carrés par exemple, la dégénérescence maligne 
se faisait attendre durant 36 4 45 mois. Il est vrai que dans ce 
dernier cas, les métastases paraissaient devenir plus fréquentes. 
Un autre fait expérimental fut constaté a la suite de Vemploi 
de ces fortes doses. Deux cobayes chez lesquels la laniére avait 
été introduite dans le parenchyme hépatique firent a cet endroit 
un épithéliome des voies biliaires et présentérent en méme temps 
une tumeur du genou droit & allure de sarcome (ostéo-sarcome). 
Un autre cobaye chez lequel la lani¢re courte était sortie du pa- 
renchyme hépatique et se trouvait libre dans la cavité abdomi- 
nale, simplement retenue au bord du lobe hépatique par le fil 
de sole, n’avait pas fait d@épithéliome des voies biliaires, mais 
présentait également une tumeur du genou droit volumineuse et 
une tumeur plus petite du crane. I] y avait de belles métastases 
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au poumon et dans le ganglion rétrosternal. Cette tumeur, un 
ostéo-sarcome (osteogenic sarcoma au sens des auteurs améri- 
cains ?), a été mis en série et en est actuellement 4 son douzi¢me 
passage. 

On connait des sarcomes du squelette chez les ouvriers qui 
manipulent les vernis radioactifs employés pour peindre les 
cadrans lumineux (Martland). Les publications de Schirch et 
Uehlinger montrent qu’il est relativement facile de provoquer 
des sarcomes de los chez le lapin au moyen de lVinjection de 
substances radio-actives dans la cavité médullaire de los. 

Il résulte des recherches effectuées dans notre laboratoire par 
M. le D' Van Hove, et qui seront publiées ultérieurement, que le 
squelette de ces. cobayes était devenu radio-actif, ce qui est d’ail- 
leurs conforme aux données de la littérature. ; 

Une quantilé trés petite du sel de radium insoluble (sulfate) 
que contient la laniére introduite dans le foie, parait étre mobi- 
lisée de Pune ou de l'autre facon et fixée sur le squelette. En effet, 
des autoradiographies nettes de ces os sont obtenues avec trente 
jours d’exposition. Ces résultats obtenus chez le cobaye ont été 
confirmés depuis par les résultats obtenus chez la poule et chez 
le rat blane, chez lesquels des laniéres radio-actives avaient été 
introduites dans le foie. Ainsi, chez le rat blane, des autoradio- 
graphies nettes du fémur ont été obtenues avec trente jours 
exposition, ’animal ayant vécu pendant quinze mois, portant 
dans le foie une laniére de 125 millimétres carrés de surface 
totale avec une charge de 1/56.000° de milligramme de radium 
au millimétre carré, soit 0,0025 milligrammes de radium comme 
charge totale (1). 

Si nous pouvons admettre que cette teneur en substance radio- 
active du squelette, bien que excessivement faible, a été sufli- 
sante, 4 Vintervention du facteur temps, pour provoquer une 
dégénérescence maligne du squelette chez le cobaye, nous som- 
mes en droit de nous demander si lorigine des deux tumeurs 


(1) Qwil nous soit permis d’attirer Vattention du lecteur sur une erreur 
(due sans doute & une erreur d’impression) qui s’est glissée dans le rapport 
préesenté par Vlés et De Coulon au Il Congrés International du Cancer, tenu 
a Bruxelles en 1936. Il y est dit en effet, A la page 88 du tome I des Rap- 
ports généraux que nous introduisons dans le foie des laniéres de collodion 
renfermant 1/5° de milligramme de Radium-élément par millimétre carré 
de surface, alors que les doses utilisées pour nos expériences publiées a ce 
jour navaient été que de 1/50000, 1/20000 et 1/5000° de milligramme par 
millimétre carré pour une surface de laniére totale et uniforme de 125 mil- 
limétres carrés, 
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obtenues chez la poule, dans des conditions assez semblables 
(voir tableau), sur le squelette et 4 une distance plus ou moins 
grande des sources radio-actives introduites ne doit pas étre 
cherchée également dans la faible radio-activité du squelette de 
la poule qui est aussi évidente que chez le cobaye. 

Nous n’avons, A dire vrai, 4 Vheure actuelle dans la littérature 
que des données fragmentaires sur les quantités de substance 
radio-active nécessaires au déclanchement processus de 
cancérisation et sur la réponse expérimentale & des doses diffé- 
rentes appliquées dans les mémes conditions. Cette réponse 
pourra (ailleurs varier de tissu a tissu et, pour un méme tissu, 
d’une espéce animale a une autre. 

Dans les expériences de Roussy, Oberling et Guérin, le pour- 
centage de sarcomes obtenus chez le rat par injection de dioxyde 
de thorium colloidal augmentait avec la dose injectée. 

De l'ensemble des résultats obtenus par lun d’entre nous 
(Biltris) chez le cobaye et qui n’ont encore été publiés qu’en par- 
tie, il résulte que, chez cet animal, les doses faibles de radium 
provoquent la dégénérescence épithéliomateuse des voies_biliai- 
res, dans les conditions d’expériences adoptées, plus rapidement 
que les doses fortes et sans doute aussi dans un plus grand pour- 
centage de cas. 

Quant a lhypothése de tumeurs spontanées, remarquons que 
Laja Makover ne signale, parmi 7 4 800 tumeurs spontanées des 
oiseaux, que sept cas publiés d’ostéo-chondro-sarcome, dont deux 
chez le coq. 

Dans nos séries, nous n’observons que deux tumeurs, mais ce 
sont précisément des tumeurs du type ostéo-sarcome. Comme 
il s‘agit la d’un type de tumeur spontanée particuli¢rement rare 
chez la poule, il nous parait assez difficile dans ces conditions 
d’admettre ’hypothése de tumeurs spontanées. 


Description des tumeurs obtenues 


TUMEUR DE LA SERIE I (L. 580) 


Examen macroscopique. — Le 19 mars 1936, nous avons sa- 
crifié la poule n° 11 qui présentait une tumeur de la région pec- 
torale et dont I’état général laissait fort & désirer. Chez cet ani- 
mal nous avions introduit dans le muscle pectoral et dans le foie 
une laniére de 2 mm. 5 de largeur sur 12 mm. de longueur avec 
1/5.000 de milligramme de sulfate de radium au mm?. 
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La lani¢re radifére fut retrouvée dans le muscle grand pecto- 
ral, entourée d’une mince capsule fibreuse. Aprés ablation de ce 


Fic. 1. — Tumeur L. 580. Gr. nat. Aprés prélévement du matériel 
pour les greffes. 


Fic. 2, — La surface viscérale du bréchet est bosselée 
au-dessous de Vendroit ot! se trouve la tumeur L. 580. 


muscle, nous trouvons une tumeur de la grosseur d'une noix, fai- 
sant bomber le muscle petit pectoral (fig. 1). La couche muscu- 


But. pu Cancer 1937. — T. 26. 40. 
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laire située au devant de la tumeur est assez mince et adhérente 
a la capsule de la tumeur. Aprés dissection, la capsule de la 
tumeur présente une teinte générale blanc jaunatre ; en un point 
déterminé se trouve une tache 4 contour irrégulier de teinte 
violet foncé et A cet endroit, la tumeur, qui partout ailleurs, a 
une consistance trés ferme, est nettement fluctuante. L’inci- 


Fic. 3. — Aspect de sarcome fuso-cellulaire de la tumeur L, 580. 


sion fait apparaitre 4 cet endroit un kyste sanguin, tandis qu’ail- 
leurs la tumeur est constituée par un tissu d’aspect sarcomateux 
avec de nombreux ilots ayant l'aspect d’os spongieux. 

Les parties profondes de la tumeur font corps avec le brechet ; 
la surface viscérale de cet os est bosselée (fig. 2). 

La lani¢re radifére qui avait été introduite dans le foie n’est 
pas retrouvée. 

La tumeur ne s’est pas développée dans le voisinage de la 
laniére radifére retrouvée dans le muscle grand pectoral. Elle 
s’est développée sur la face externe du brechet ou dans son voi- 
sinage immédiat en regard de Vendroit ot la lani¢re introduite 


dans le foie s’est trouvée pendant un temps plus ou moins long 
apres Popération. 
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Nous n’avons pas trouvé d’autres altérations tissulaires visi- 
bles & Voeil nu. 

20 poules ont été greffées dans le muscle pectoral. Le tissu 
greffé a subi une résorption compléte et huit mois apres la greffe 
il n’a pas été trouvé trace de formation de tumeur chez les 
sujets greffés. 


Fic. 4. — Zone sous-capsulaire de la tumeur avec noyaux inégaux. 
Examen microscopique. — Les couches externes de la capsule 


de la tumeur sont formées par des fibres musculaires striées. 
Entre ces couches et le tissu tumoral proprement dit on peut 
trouver par endroits des minces couches de tissu conjonctif sclé- 
rosé. 

Des plages étendues de la tumeur ont l'aspect de sarcome fuso- 
cellulaires (fig. 3). Dans les zones sous-capsulaires, ot l’on trouve 
de nombreuses mitoses, les cellules sont moins fusiformes, les 
noyaux cellulaires sont de dimensions trés inégales, variant du 
simple au triple ; les cellules bi- et trinucléées ne sont pas ra- 
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res (fig. 4). Dans les parties plus profondément situées on assiste 
a la formation de lamelles ostéoides ; il y a intussusception des 
cellules néoplasiques dans ces lamelles. La coloration d'aprés 
Mallory-Heindenhain indique que certaines parties de ces lamel- 
les ont été imprégnées de sels calcaires et sont done constituées 
par de l’osséine vraie. On trouve dans le voisinage immédiat de 


Peg 


Fic. 5. — Parties profondes de la tumeur avee formation 
de lamelles ostéoides. 


ces lamelles des cellules de dimensions énormes avec un trés 
grand nombre de noyaux, mais on trouve également en contact 
: immédiat avec ces lamelles des cellules multinucléées de dimen- 
sions plus modestes, qu’on doit sans aucun doute considérer 


: comme des ostéoclastes (fig. 5). 
: D’autres plages de la tumeur sont constituées par du tissu os- 


téoide ou osseux en voie de nécrose et de résorption calcique si l’on 
en juge par l’affinité tinctoriale fortement affaiblie. Une substance 
fondamentale de texture finement fibrillaire montre par ci-par 1a 
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des endroits de structure ostéoide encore nette, mais ot les 
cellules incluses sont en voie de disparition. Dans les interstices 
des anciennes lamelles ostéoides on trouve des débris cellulaires 
et des noyaux pycnotiques. 


Fic. 6. — Tissu ostéoide ou osseux en voie de nécrose. 


TUMEUR DE LA SERIE IV (L. 589) 


Examen macroscopique. — La poule n° 35, opérée le 5 juin 
1931 et chez laquelle une laniére radifére de 6 mm, sur 2 mm, 1/2 
avec 1/5.000 de milligramme de sulfate de radium au mm”, avait 
été introduite respectivement dans le muscle grand pectoral, et 
dans un lobe du foie, a été sacrifiée le 7 mai 1936. Elle portait 
une tumeur comme une grosse orange de la région coxo-fémorale 
a gauche (fig. 7) done a une distance notable des sources radio- 
actives introduites. 

Nous ne trouvons plus trace de la laniére qui avait été intro- 
duite dans le muscle pectoral. Au niveau du foie, la laniére est 
retrouvée, mais aucune altération macroscopique n’est observée. 
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Fic. 7. — Tumeur de la région coxo-fémorale gauche, a distance des sources 
radioactives introduites, chez la poule n° 35. 


Fic. 8. — Tumeur formée de cellules & contours peu nets. 
Les mitoses ne sont pas rares. 
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Sur le péritoine pariétal se trouvaient quelques formations glo- 
buleuses disséminées de teinte blanchatre et d’un diamétre de 
243 millimétres. L’examen microscopique ne permet de déceler 
que du tissu graisseux. 

Nulle part nous n’avons trouvé de métastases néoplasiques et 
lexamen microscopique des poumons, dont certaines parties 


Fic. 9. — Ostéoblastes et travées ostéoides néoformées 
avec grandes cellules 4 noyaux multiples. 


avaient paru suspectes a l’autopsie, fut complétement négatif. 

La tumeur de la région coxo-fémorale est nettement encap- 
sulée. La capsule a une épaisseur d’environ deux millimeétres ; 
elle est constituée par un tissu coriace d’apparence fibreuse. 

Le tissu tumoral proprement dit est peu consistant ; a part 
quelques petits ilots d’apparence lardacée, il ressemble 4 de l’os 
spongieux, mais se laisse couper au scalpel. Ce tissu abondam- 
ment vascularisé présente de nombreux espaces lacunaires occu- 
pés par des caillots sanguins. 

Le tissu tumoral prélevé a différents endroits de la tumeur, 
a été greffé chez 30 poules dans le muscle pectoral. 
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Huit mois plus tard aucune trace de formation tumorale 
n’était perceptible. Chez six sujets qui avaient succombé au cours 
des sept premiers mois, nous avons constaté & l'autopsie une 
résorption compléte du tissu greffé. 


Examen microscopique. — La tumeur se compose de cellules 
a contours protoplasmiques par endroits peu nets, ailleurs nette- 
ment polygonaux, a noyau généralement arrondi ; les mitoses 
ne sont pas rares (fig. 8). Ces cellules se différencient par endroits 
en ostéoblastes et sont englobées dans des travées ostéoides néo- 
formées, en marge desquelles on trouve de grandes cellules a 
noyaux multiples, fonctionnant comme ostéoclastes nettement 
reconnaissables (fig. 9). On trouve aussi dans les tissus de nom- 
breux épanchements sanguins, récents ou en voie d’organisation. 

Les couches internes de la capsule sont formées par du tissu 
conjonctif dense, entremélé dans les couches plus externes de 
faisceaux musculaires striés. 

Alors que la tumeur précédente (L. 580) semble représenter un 
processus d’ostéogenése plus ou moins typique survenu dans 
un sarcome, cette tumeur (L. 589) parait se rapprocher davan- 
tage du sarcome ostéoblastique. 


Résumé 


L’introduction de lani¢res de collodion radio-actif dans le mus- 
cle et dans le foie de la poule ne nous a pas permis de provoquer 
lapparition de sarcome ou d’épithéliome a lendroit d’introduc- 
tion ainsi que les résultats que nous avions obtenus chez le 
cobaye nous le faisaient espérer. 

Nous n’avons pas observé, chez nos poules, et cela contraire- 
ment Aa lobservation d’autres auteurs (probablement pour d’au- 
tres races de poules ?), apparition de nombreuses tumeurs spon- 
tanées. 

Nous n’avons observé que deux tumeurs du type ostéo-sarco- 
me, ce qui constitue un pourcentage excessivement réduit. L’ap- 
parition de deux tumeurs du méme type et d’un type particu- 
liérement rare chez la poule et observation de tumeurs analo- 
gues faite chez le cobaye dans des conditions comparables, A 
savoir : tumeurs du type ostéo-sarcome écloses 4 grande distance 
du foyer radio-actif, nous font penser qu'il s’agit de tumeurs 
écloses sur la base de limprégnation continue du squelette par 


0 


ESSAI DE PRODUCTION DE NEOPLASMES CHEZ LA POULE 601 


des quantités excessivement réduites de substance radio-active. 
Les essais de mise en série de ces deux tumeurs de la poule 
ont échoué. 
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Régression et élimination des tumeurs malignes 


du rat par ’hydrolisé de muscle strié 


PAR 


A.-H. ROFFO 


Les travaux expérimentaux entrepris sur le terrain de la can- 
cérologie pendant ces derni¢res années, dans le but de trouver 
un moyen thérapeutique, ont tendance, actuellement, a la con- 
naissance d'un moyen biologique d’action tissulaire. 

Pour cela, on part du concept acquis, qui domine la biologie 
de la cellule cancéreuse, et selon lequel cette derniére est le pro- 
duit dune cellule préexistante dans lorganisme, laquelle prend 
des caractéres morphologiques et fonctionnels déviés sous l’ac- 
tion d’agents cancérigénes de nature physico-chimique. 

Les résultats expérimentaux, publiés par plusieurs chercheurs, 
démontrent des faits qui, bien quils ne soient pas catégoriques, 
signalent une action sur la cellule néoplasique. Cette action, qui 
est pour quelques auteurs linfluence de produits hormonaux, 
est pour d’autres le produit de sécrétions ou bien une fonction 
biochimique, comme produit de désintégration métabolique des 
tissus. 

Dans la thérapeutique tumorale, la tendance actuelle est d’ordre 
biologique, c’est-a-dire que l’on cherche a obtenir une substance de 
propriétés oncotropiques positives pour la cellule cancéreuse, mais 
qui, en respectant les cellules normales, agisse soit directement 
sur les éléments néoplasiques, soit en modifiant le terrain, en le 
rendant réfractaire, d'accord avec les acquisitions réalisées sur 
V’immunité, acquise ou provoquée, pour le développement des 
tumeurs. 

C’est en accord avec ce concept que j’ai entrepris des recher- 
ches dont les résultats furent communiqués a la Société Argen- 
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tine pour Etude du Cancer (1). Ils signalent dans le muscle 
strié une action oncotropique manifeste, démontrée par les 
expériences effectuées « in vitro », de méme que « in vivo > 
sur des animaux cancéreux. 

4 J'ai commencé ces recherches d’aprés un concept inductif, 
les en partant de la propriété de résistance que la fibre musculaire 
offre au développement d’une néoplasie. 

Il existe en cancérologie un fait d’observation clinique, confir- 
mé par l’'anatomie pathologique, se référant a la condition bio- 
logique propre de la fibre musculaire striée, laquelle, malgré 
quelle forme le tissu le plus abondant et la masse la plus volumi- 
neuse, qui recouvre le squelette, ne donne pas naissance a des tu- 
meurs malignes composées de ce tissu a l'état pur, dans le sens 
biologique de la malignité et de la structure du carcinome. 

Les tumeurs décrites comme rhabdcmyomes sont d’une extré- 
me rareté. Ainsi, Letulle (2) soutient ce concept, que « les 
rhabdomyomes font partie des tumeurs complexes de la lignée 
conjonctive », et ajoute que « ils font partie aussi des tumeurs : 
mixtes, ou tératoides », en un mot, il s’agirait de dysembryomes sa 
qui, 4 leur tour, sont d’une extréme rareté. " 

Mon observation personnelle sur les tumeurs formées par des a 
fibres musculaires striées est négative. Parmi les 70.000 malades a 
examinés a l'Institut de Médecine expérimentale, je n’en ai pas 
trouvé un seul cas. C’est une observation spécialisée et d’une 
grande importance, surtout si on met en ligne de compte que 
parmi ces malades il y avait 23.493 porteurs de tumeurs malignes, 
@Vhistopathogénie la plus variée. 

En relation avec cela, un fait mérite aussi d’étre signalé qui 
attire notre attention, c’est que, non seulement le muscle strié 
est le tissu qui prédomine dans l’organisme, mais qu'il existe 
aussi des organes, comme par exemple la langue, formée par 
‘ une masse de ce tissu, qui ne développe pas de tumeurs mali- 
‘ gnes, composées de fibres musculaires striées, malgré la fré- 
quence avec laquelle les carcinomes dérivés, comme il est naturel, 
de la muqueuse épithéliale qui la recouvre, se développent dans 
cet organe, Le peu de tumeurs de la langue non épithéliales, 
décrites dans la littérature, sont des myxomes, fibromes, sarco- 
mes fusocellulaires, etc., c’est-a-dire des tumeurs formées aux 


(1) Session du 30 sept. 1937, avee présentation d’animaux et de prépa- 
rations histologiques. 
(2) LeruLLe (M.). — Anatomie pathologique, 1931. 
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dépens du tissu conjonctif interstitiel et non pas du tissu mus- 
culaire. 

La présence de fibres musculaires striées dans les tumeurs 
mixtes est d’aprés Masson (1) moins constante méme que celle des 
fibres lisses, lesquelles, pour ce chercheur, ne jouent qu’un role 
discret : « il s’agit de fibres qui se trouvent parmi les autres élé- 
ments des dysembryomes et au méme titre que les tissus épi- 
théliaux ou cartilagineux ». Pourtant, cet auteur décrit comme 
exceptionnel le cas ot ces fibres acquiérent une certaine autono- 
mie sur le dysembryome complexe ; parfois, il peut se développer 
un néoplasme qui, a son tour, est plus ou moins complexe et 
dans lequel les fibres musculaires striées peuvent arriver 4 domi- 
ner sur les autres tissus. Cependant, il s’agit d’une observation 
exceptionnelle. 

Le méme auteur signale des tumeurs formées par des fibres 
musculaires striées comme dysgenéses monotissulaires, en décri- 
vant des tumeurs développées dans les fibres musculaires adultes 
« qui ont les caractéres cliniques des sarcomes conjonctifs, mais 
sen distinguent histologiquement par la présence de cellules 
spéciales comparables aux formes dégénératives des rhabdocytes 
adultes >». 

Pour Aschoff (2) aussi, les rhabdomyomes ne sont pas des 
tumeurs pures, mais des tumeurs mixtes contenant du cartilage 
ou des glandes, avec une structure compliquée et représentant 
un contingent des tumeurs tératoides solides-kystiques. D’aprés 
cet auteur est « invraisemblable dans les rhabdoblastomes 
la provenance de leur structure mixte par métaplasie et les 
faits plaident en faveur d’une origine congénitale des rhab- 
domyomes (séparation, dissémination de germes de la muscu- 
lature striée pendant le développement), ce qui est le cas sur- 
tout pour les rhabdomyomes de la sphére uro-génitale qui, 
comme il a déja été mentionné, ont une structure mixte, permet- 
tant de penser & des inductions de parties provenant du myo- 
tome ». On a montré l’existence du tissu musculaire strié hétéro- 
trope, bien que sans développement blastomateux, comme une 
simple aberration tissulaire dans lutérus. Pour Aschoff, les 
rhabdomyomes de la musculature du squelette et du coeur repreé- 
sentent un groupe a part. 

Or, outre le muscle strié du squelette, les tumeurs de l'autre 


(1) Masson (P.). — Tumeurs, diagnostics histologiques, 1923. 
(2) Ascnorr (L.). — Pathologische Anatomie, 1930. 
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variété striée, comme le muscle cardiaque, sont aussi excep- 
tionnelles, la plupart des rares cas décrits é¢tant des tumeurs 
métastasiques ou dérivés tissu. conjonctif interstiticl, 
comme un cas de myxome décrit par Montaldi (1), un sarcome 
publié par Rindt et Schwarz (2), les fibromes, angiomes et 
lipomes. 

Les rhabdomyomes du cceur sont exceptionnels, selon Letulle, 
et ils n’ont été vus que chez le nouveau-né. Les tumeurs secon- 
daires qui ont été publiées sont rares, la plupart d’entre elles se 
formant par invasion de continuité, et les autres, qui sont les 
moins fréquentes, par embolie vasculaire. 

La statistique de Pollia (3) est bien démonstrative car sur un 
total de 12.000 autopsies entreprises, il n’a trouvé dans le coeur 
aucune tumeur propre de la fibre musculaire, les 29 cas observés 
ayant été des tumeurs métastasiques. Burke (4) n’a trouvé sur 
127 autopsies que 14 cas, mais seulement des tumeurs métasta- 
siques et aucune primaire. Pour la juste interprétation de ce 
chiffre qui parait étre élevé, il faut se souvenir que toutes les 
autopsies réalisées au State Institute for the study of malignant 
diseases, sont relatives a des cancéreux. 

Criscitiello (5) a décrit un seul cas, celui d'une métastase d’une 
tumeur du pancréas, Culpopper (6), celui d’une métastase d'une 
tumeur du foie, J. Sanchez Lucas (7) décrit dans un article inti- 
tulé « Epithéliome du coeur » une tumeur, mais il s’agit d’une 
métastase d’un carcinome de l’utérus. 

Achard (8), en s’occupant des tumeurs du coeur, a décrit deux 
cas de son observation, mais il s’agissait aussi de tumeurs 
métastasiques. 

Le tout démontre bien qu'il existe dans la fibre musculaire 
striée une condition biologique qui la rend réfractaire a la proli- 


(1) Monratpr (G.). — Sul fibromixoma dell’endocardio. Arch. Ital. di Anat. 
Istol. Patol., 1935. 

(2) Rinpr et Scuwanz (H.). — Zeitschrift fiir Krebsforschung, n° 1, 1936. 

(3) Potttia (J.). — Some notes on malignancies of the heart. The American 
Journal of Cancer, n° 2, 1936. 

(4) Burke (E. M.). — Metastatic tumors of the heart. 


(5) CrisciTiELLo (M.). 
with metastasis to heart. 


A case of sarcoma degen. of uterine leiomyoma 


(6) CuLvepper (A.J). — Primary carcinoma of the liver with metastasis 
to the heart. 

(7) Sancnez Lucas (J.). — Epitelioma de corazon. Anales de la Casa de 
salud de Valdevilla, 1932. 

(8) Acuarp (Ch.). — Tumores del corazén. La Prensa médica Argentina, 
n° 35, 193%. 
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fération tumorale, résistance qui tire son origine de facteurs 
biochimiques, qui sont actuellement a l’étude. 

Cette propriété de la fibre musculaire m’a induit a entrepren- 
dre des recherches, 4 l’effet de connaitre non seulement en quoi 
réside cette résistance 4 la néoformation néoplasique, mais aussi 
la possibilité de provoquer une régression biologique des tumeurs 
avec les produits de la fibre. 

Ces expériences ont été réalisées sur des rats porteurs de 
cancers malins des deux types tumoraux répondant aux deux 
variétés essentielles — carcinomes et sarcomes — et les _pre- 
miers résultats obtenus ont confirmé Vhypothése qui nous a 
orienté dans cette nouvelle voie de thérapie expérimentale. 

Cette fonction négative pour la cancérisation de la fibre mus- 
culaire striée réside-t-elle dans sa condition de cellule locomo- 
trice ? Ou s’agit-il plutot dune action enzymatique ou d’une 
hormone, dont l’existence est soutenue par un grand nombre 
d’auteurs, surtout par l’école allemande ? Ou bien, est-elle pro- 
voquée par des produits de désintégration qui prennent nais- 
sance pendant son activité fonctionnelle, et qui, en agissant sur 
le milieu, lui donnent la résistance particuliére qui la caractérise ? 

Les recherches développées jusqu’A présent ne nous permet- 
tent pas de nous prononcer d’une facon catégorique. Cependant, 
la premiére hypothése mentionnée ci-dessus pour expliquer ce 
processus peut étre écartée. Il existe des muscles dotés d’une 
forte activité, presque continuellement en fonction, comme la 
langue avec ses muscles, et les membres, tandis qu’il y en a 
d’autres, en repos permanent, comme les muscles psoas, préver- 
tébraux, les inter-osseux, etc., sans qu’on ait observé des diffé- 
rences entre les uns et les autres par rapport a des formations 
tumorales. 

Quant a laction exercée par une hormone musculaire, son 
influence est douteuse, en premier lieu parce que son existence 
est discutable et ensuite parce que dans nos recherches les résul- 
tats ont été négatifs lorsque nous avons travaillé avec des 
extraits cardiaques frais, qui, sans doute, devraient renfermer 
hormone présumeée. 

Le concept de Phormone du muscle cardiaque tire son origine 
@une communication de Demoor, lequel, en 1922, a pu ren- 
forcer et accélérer les pulsations du coeur d’un lapin au moyen 
@un extrait de cocur de boeuf. Ces résultats, ajoutés & ceux de 
Mouzon, obtenus en 1928, et plus tard de Binet, Verne et Gabriel, 
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ont permis de considérer comme probable l’existence d’une hor- 
mone cardiaque, du moment qu’en faisant agir ces extraits on 
observe que seulement sont actifs ceux qui proviennent de la por- 
tion sinusale de Voreillette droite et du tissu nodal, et qu’avec eux 
il est possible de provoquer les contractions cardiaques aprés 
plusieurs heures d’immobilité. Cest surtout Haberlandt qui con- 
sidére que cette action est due & une hormone cardiaque spécifi- 
que. Cependant, on devra éliminer ce dernier caractére parce 
qu'on a obtenu une hormone similaire du muscle strié, du foie et 
du pancréas (Zuelzer), Mais comme Martinett (1) le dit bien dans 
un intéressant travail de récapitulation, si existence d’une hor- 
mone cardio-musculaire n’a pas été déterminée, elle a, en échange, 
motivé un grand nombre de recherches en vue d’une thérapeuti- 
que des maladies du coeur au moyen d’extraits organiques, Ayant 
échoué en ce qui concerne le myocarde, elle s’est dirigée vers 
lopothérapie antispasmodique et vaso-dilatatrice. 

Cest en Allemagne ot: la plupart de ces travaux ont été réali- 
sés et oll on a élaboré une quantité de ces produits pharmacolo- 
giques que l’industrie les exploite sous différents noms. Ainsi, on 
trouve les produits antispasmodiques et vaso-dilatateurs comme 
l’Hormon-Cardiol de Schwaertzmann, le Myoston, le Lacarnol de 
Fahrenkampf, le Myotral, le Palutin et ?Eutonon. Cependant, 
bien que ce soit une question non encore éclaircie, il est, néan- 
moins, intéressant d’étudier le mécanisme de l’action de ces 
produits sur les lésions artérielles, sur lesquelles elles agissent, 
en tant qu’il puisse y avoir une relation avee nos recherches. 
Les premiéres tentatives d’application thérapeutique se sont 
basées sur lobservation que lorsqu’aux malades souffrant d’an- 
gina pectoris ou de claudication intermittente, on fait faire un 
exercice régulier, les crises s’espacent et qu’elles reviennent quand 
on suspend les exercices ; c’est-a-dire, et sur ce point nous som- 
mes d’accord avec Martinett, que la contraction musculaire libé- 
rerailt des substances d’une action antispasmodique ou vaso- 
dilatatrice. 

Mouzon (2) est de lavis qu'il s’agit d'un produit du métabo- 
lisme cellulaire, et Fredericq signale que beaucoup d’acides ami- 
nés possédent des propriétés similaires, de facon qu'il ne s’agi- 


(1) Martinerr (L.). — Efficacité des extraits cardiaques. Presse Médicale, 
n° 94, 1932, 
(2) Mouzon. — Que doit-on penser des hormones cardiaques ? Presse 


Médicale, n° 37, 1928. 
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rait pas d’hormones, mais de produits de désintégration protéique. 
En rapport avec cela, d'autres travaux ont été publiés et leurs 
auteurs voient dans quelques substances de cette désintégration 
le principe actif. Ainsi, Orsi et Pontini (1) étudient l’action de 
lacide adélinique, en recommandant son emploi contre les affec- 
tions anginoides et contre les troubles de la circulation périphé- 
rique. Hartmann (2) étudie l’acide adénosinphosphorique et se 
montre peu enthousiaste de son emploi. Par contre, Druri et 
Szem Gyorgy, qui ont extrait de l’acide adélinique du muscle 
cardiaque, sont des partisans de son emploi contre ces affections. 


I 


Nos recherches se sont développées en deux groupes d’expé- 
riences : 


1° In vitro, a Veffet de connaitre préalablement si l’addition 
des produits extraits avait une action modificatrice sur l’allure 
de la croissance cellulaire. Dans ce but, et d’accord avec les habi- 
tudes de l'Institut, nous avons adopté la méthode des cultures de 
tissus in vitro, En ajoutant a la substance a étudier le milieu 
nutritif, il est possible d’observer son action modératrice ou 
accélératrice de la croissance. 

2° In vivo. Pour ces recherches, nous employons les rats 
blanes porteurs de tumeurs de diverses espéces tissulaires. Il 
s’agit de tumeurs qui se développent par transplantation avec 
100 0/0 de cas positifs ; nous les transplantons déja depuis 
28 années et elles évoluent toujours avec un cycle évolutif de 
40 jours. Au moyen de ces tumeurs, il est possible d’entrepren- 
dre des expériences diment contrdlées, du moment qu’on peut 
travailler avec des lots d’animaux, en réservant, dans ce_ but, 
dans chaque expérience, un groupe de ces animaux cancéreux. 

Les recherches ont été réalisées avec trois produits : extraits 
aqueux, autolysés et hydrolysés. 

Déja, en 1926, j'ai étudié l’action des autolysés d’organes et 
de tumeurs sur le développement des tissus normaux et des 
lissus néoplasiques in vitro (3), et j’ai obtenu des résultats dé- 


(1) Onst et Pontront. — L’azione del acido adelinico sul cuore. La Clinica 
medica italiana, n° 63, 1932. 

(2) Hartmann. — Zeitschrift. f. Klin., vol. 121, 1932. 

(3) Rorro (A.-H.). — Influence des autolysés sur le développement des 
tissus normaux et des tissus néoplasiques « in vitro ». Bull. Inst. Med. 
Exp., Buenos-Aires, vol. III], p. 797, 1937. 
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montrant Vinfluence évidente de résistance 4 la croissance cellu- 
laire, action plus intense sur le tissu néoplasique que sur le nor- 
mal, et dont l’intensité est en relation avec la nature de l’organe 
duquel provient lautolysé. 

Dans une expérimentation postérieure, entreprise en 1927 (1), 
en étudiant comparativemen® l’action des extraits d’organes et 
des hydrolysés sur la vie et la croissance des tissus cultivés in 
vitro, les résultats obtenus avec ces derniers révélent une action 
modificatrice sur la croissance du tissu néoplasique. I] est inté- 
ressant de faire ressortir que les extraits frais, non seulement 
n’ont pas provoqué une inhibition de la croissance, soit du tissu 
normal, soit du néoplasique, mais encore que quelques extraits 
dorganes, trés riches en lipoides, comme le cerveau et le tissu 
tumoral, intensifient lallure de la croissance cellulaire. Par 
contre, les autolysés et les hydrolysés d’organes exercent sur les 
cultures, & la différence des extraits, une action inhibitrice appré- 
ciable du développement du tissu, action dont le pouvoir varie 
avec l’organe duquel ils proviennent. Cependant, cette action 
est toujours plus marquée pour le tissu néoplasique que pour 
le tissu normal. En interprétant ces résultats, je disais alors 
quen premier lieu il faut toujours mettre en ligne de compte 
action désintégrante des protéines, qui dans le processus de 
lautolyse et de hydrolyse produit un nombre infini de subs- 
tances, parmi lesquelles les acides aminés et les polypeptides 
paraissent étre, en dernier lieu, les substances actives, 

Les différences observées entre les extraits aqueux, les hydro- 
lysés et les autolysés démontrent pour ces derniers un pouvoir 
dinhibition sur le développement du tissu néoplasique, phéno- 
méne qui peut étre attribué a la présence des acides aminés dans 
le milieu de la culture, du moment que ces corps ne donnent pas 
le nitrogéene nécessaire aux cellules pour la synthése des substan- 
ces de nutrition du protoplasma. 

La différence entre les extraits frais, les autoylsés et les hydro- 
lysés serait ainsi subordonnée au processus de désintégration 
protéique des tissus, qui atteint dans les derniers son degré le 
plus haut. 

Dans Vexpérimentation entreprise avec la fibre musculaire 
striée, on a obtenu des résultats similaires, bien que plus pro- 


(1) Rorro (A.-H.). —- Etude comparative sur linfluence des extraits auto- 
lysés et hydrolysés d’organes et de tumeur, sur la croissance du tissu nor- 
mal et du tissu néoplasique. Bull. Inst. Med. Exp., vol. Ill, p. 273. 


But. pu Cancer 1937. — T. 26. 41. 
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noncés concernant son influence sélective sur la cellule néopla- 
sique, son action se reproduisant avec les autolysés et les hydro- 
lysés. Par contre, avec les extraits de coeur de poulet, de rat, et 
le sarcome fusocellulaire de rat, se développent parfaitement. 
Quand on fait agir l’autoylsé, on observe que, lorsque le fibro- 
blaste de coeur se développe bien dans des solutions concentrées 
(10 xl), pour obtenir une croissance pareille du sarcome fuso- 
cellulaire, une dilution beaucoup plus haute (100 xl) est néces- 
saire ; mais si l’on fait agir ’hydrolysé du muscle strié, afin de 
rendre possible le développement du sarcome fusocellulaire, il faut 
élever encore plus cette dilution, au dela de 1.000 xl. Ces résultats 
obtenus avec lhydrolysé du muscle strié se répétent avec I’hy- 
drolysé de coeur de boeuf, avec lequel on obtient un milieu for- 
tement réfractaire au développement de la cellule néoplasique 
et non pas de la cellule du fibroblaste du coeur, qui a servi de 
contréle. En présence de ces résultats obtenus in vitro, on a entre- 
pris une expérience préalable sur des rats porteurs de tumeurs 
malignes, en faisant agir hydrolysé sur la tumeur elle-méme. 

Les tumeurs utilisées dans ces recherches et dans les autres 
qui suivront, appartiennent a deux types histologiques, dont un 
est d’origine épithéliale — l’adéno-carcinome de la glande mam- 
maire du rat — et l’autre d’origine conjonctive — le sarcome 
fusocellulaire du rat. Ce sont les types que j’ai trouvés en 1909 
et que j’ai transmis dés lors. Pendant ces 28 années de trans- 
plantations, ces tumeurs ont produit plus de 60.000 néoplasies 
se caractérisant par une malignité marquée. Par transplantation, 
elles développent 100 0/0 de tumeurs et, jusqu’a présent, elles 
ont maintenu le type histologique de la tumeur primitive. Dans 
les milliers de tumeurs développées, jamais je n’ai observé une 
régression spontanée et toujours elles se sont formées avec un 
cycle évolutif durant 40 jours, les animaux mourant de ca- 
chexie (1). 

Pour cette expérimentation, on a pris des lots de rats avec des 
tumeurs de 12 et 19 jours d’évolution, de la grandeur d’une prune. 
On divise ces rats en deux groupes. Un groupe sert de controle 
et l'autre recoit chaque 48 heures une injection intratumorale 
de 1/2 cc. de ’hydrolysé de caur. Le 40° jour, on sacrifie les ani- 
maux et cn observe que les tumeurs ont disparu par un proces- 
sus de cytolyse. 


(1) Rorro (A.-H.) — Cancer expérimental, 1 vol., 1914, Buenos-Aires. 
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Fic. 1. — Structure histologique de la tumeur de la série de l’adéno-carci- 
nome. 

1. — Microphotographie d’ensemble. 

2. — Avec plus de grossissement. 
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cellulaire. 


Fic, 2. — Structure de la tumeur de la série du sarcome fuso 
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Fic. 3. — Tumeur de la série de rats avec carcinome de la série 5107. Dans 
cette préparation d’ensemble, on observe la masse tumorale totalement 
nécrosée, entourée d’une zone de tissu conjonctif de réaction. 
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C’est en présence de ces résultats, qui montrent une action sur 
la tumeur au moyen de l injection in loco, que j’ai réalisé une 
autre expérience, A l’effet d’étudier si lhydrolysé agit a dis- 
tance sur la tumeur avec une fonction oncotropique. Dans ce 


SERIE 5096 
Avec injection sous-culanée loin de la lumeur 
Rats porleurs de carcinomes de 19 jours 
Observation aprés 70 jours 


ANIMAUX DE CONTROLE SANS INJECTION ANIMAUX INJECTES 
* | tumeur = 
1 130 26 20,0 1 200 0 (2) — 
2 130 24 18,5 2 150 0 — 
3 110 24 29,1 3 200 0 _ 
4 190 0 
5 140 0 — 
6 150 0 = 
7 140 0 — 
8 160 0 — 
9 190 0 
10 170 0 _ 
SERIE 5097 
Rats porteurs de sarcomes fusocellulaires de 19 jours 
Observation aprés 70 jours 
1 130 31 23,1 1 200 0 —- 
2 130 38 29,3 2 150 0 _ 
130 22,5 3 190 0 
180 0 
5 140 4 (3) 0,35 
6 140 0 — 
| 7 200 0 — 
8 130 0 
9 110 0 
| 


(1) Relation de Punité de rat avec la tumeur. 

(2) Les tumeurs ont disparu et les animaux ont augmenté de poids. 

(3) Cette tumeur maintient sa grandeur primitive. A l’examen_histolo- 
gique, on observe des foyers de cytolyse. 
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but, nous avons fait aux rats cancéreux des injections sous-cuta- 
nées du coté opposé a celui de la tumeur, Comme on le verra ci- 
contre, les résultats obtenus confirment les précédents. 


Une autre tumeur de la série antérieure, observée d’ensemble, 
avec le méme processus. 


Dans cette série de rats porteurs de nombreuses tumeurs, qui 
ont recu l’injection de lhydrolysé, les tumeurs ont disparu par 
réabsorption. Un animal survit et sa tumeur présente une gran- 


deur réduite, la méme qu’au commencement de Il’expérimenta- 
tion. 
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pycnose, caryorexis et vacuolisation cellulaire. 


Fic. 6. — Détail observé avec plus de grossissement des lésions initiales 
du processus antérieur : 


Fic. 7. — Observation avec un plus fort grossissement du processus terminal. 
Les lobulations tumorales en régression et dans lesquelles on n’observe 
plus d’éléments néoplasiques, sont entourées d’une zone épaisse de tissu 
conjonctif cicatriciel. 
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Le processus que linjection de Phydrolysé provoque sur la 
tumeur a une régularité cyclique, laquelle se répéte dans les 
autres séries soumises a cette expérimentation. Les premiers 
signes de régression de la tumeur sont généralement observés 
aprés la 6° injection. Alors on voit que quelques tumeurs sont 
réabsorbées rapidement, en 5 ou 6 jours, lorsque d’autres, ordi- 
nairement les plus volumineuses, se ramollissent et forment 
une zone de nécrose qui se sépare en forme d’escarre, complé- 
tant ainsi le processus d’involution avec ¢élimination. Ter- 
miné ce processus d'involution, qui dure de 15 4 16 jours, com- 
mence la régénération tissulaire et, chez l’animal, il ne reste 
aucune trace de la tumeur, et il se produit une cicatrisation 
parfaite. 

L’état général de ces animaux s’améliore notablement, aprés 
quelques jours, il est comparable en tout avee celui des rats nor- 
maux, et avec augmentation de poids, Actuellement, nous avons 
sous Observation environ 100 animaux dans ces conditions. 

Le processus histologique, que nous avons pu observer sur 
quelques tumeurs en pleine régression, se traduit par des alté- 
rations nécrobiotiques, avec un processus intense de pycnose 
et de caryorexis, qui commence par des lésions protoplasmati- 
ques de vacuolisation, conduisant & la destruction totale de la 
cellule. 

Tandis que ce processus évolue, le tissu conjonctif péri-tumo- 
ral réagit avee prolifération et néoformation de capillaires san- 
guins et des éléments de cicatrisation. 

Les expériences résumées ci-aprés ont été entreprises sur 
des lots plus grands de rats. Comme on le verra, les animaux de 
controle, de 110 et 120 gr., non traités par des injections, ont 
développé des tumeurs énormes de 22 et 24 gr. de poids et d'un 
diamétre de 8 em., lorsque, dans un lot de 130 rats, injectés et 
porteurs de tumeurs de la méme grandeur comme les contrdles, 
ces tumeurs ont disparu. 

Comme dans l’expérimentation antérieure, cette recherche a 
été réalisée avec les deux types de tumeurs, le carcinome et le 
sarcome fusocellulaire, sur un total de 70 animaux. 
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SERIE 5106 


Rats avec sarcome fusocellulaire, porteur d'une tumeur de 12 jours, 
de la grandeur d'une noix 
Injection sous-culanée d’hydrolisé de coeur 


ANIMAUX DE CONTROLE SANS INJECTION i 
OBSERVATION APRES 53 JOURS Rats INJECTES 
Poids Poid >oids 
N° du rat} Poids gr. 10-2 || N° du rat r= 10-2 
1 | 120 24 20 1 | 0 _ 
2 110 22 20 2 | 0 _ 
3. 32 28,91 3 | O — 
4 150 22 14,70 4 » | O | — 
5 | 180 | 31 17,21 5 5 | 0 Dn 
6 = 
S 

8 0 

9 a | 0 ae 

10 2 0 

11 g 0 | 

12 0 | — 

13 

14 0 — 

15 

16 5 0 ee 

18 0 | 

| 19 0 | 

20 

21 0 _ 
22 

23 0 

24 120 1,50 1,25 

25 110 3,0 273 


Dans ce processus de l’hydrolysé, on observe une action onco- 
tropique évidente, du moment que le tissu qui subit immédiate- 
ment sen influence est le tissu cancéreux ; les autres tissus sont 
respectés, ce qui démontre le bon état général des animaux, 
quand le processus de réabsorption tumorale est terminé. 

En quoi réside le principe de laction oncotropique posi- 
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5107 
Rats avee carcinomes, porteurs dune lumeur de 12 jours, 
de la grandeur d'une noix 
Injeclion sous-culanée, loin de la tumeur, de l'hydrolisé 


ANIMAUX DE CONTROLE SANS INJECTION 
OBSERVATION APRES 53 JOURS ANIMAUX INJECTES 
Poids Poids 10-2] Ne du rat Poids Poids 
du rat tumeur F du rat tumeur 
1 130 22 16,95 1 0 
2 120 22 19,35 2 0 
3 120 31 25,82 3 0 
4 150 29 18,35 4 0 
5 130 26 20,00 5 £ 0 
6 0 
7 S 0 
8 n 0 
9 0 
10 o 0 
11 2 0 
12 0 
| 13 5 0 
14 = 0 
| 15 2 0 
16 0 
17 0 
18 0 
19 0 
20 0) 
0 
| 22 0 
| 23 0 
24 0 
| | 25 0 


live de cet hydrolysé ? Evidemment, il s’agit d’un produit de la 
fibre musculaire striée, car les mémes résultats ont été obtenus 
tant avee la fibre musculaire locomotrice quavee la cardiaque, 
ce qui est en relation, comme nous Vavons déja signalé, avec la 
résistance de ces tissus & former des tumeurs malignes. A mon 
avis, il ne s’agit pas dun produit hormonal ou enzymatique, 
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parce que ces produits n’ont pas été mis en évidence, et ensuite 
parce que dans mes recherches entreprises avec les extraits frais 
et méme avec les extraits hydroacétiques, préparés comme on pra- 
tique l’extraction des principes actifs des glandes, les résultats 
ont été négatifs. Je crois que nous sommes en présence d’une 
action des produits de désintégration des substances tissulaires, 
du moment que dans ces hydrolysés cette désintégration a été 
menée non seulement a son maximum, mais aussi parce que 
les essais que nous sommes en train de réaliser avec les produits 
de cette désintégration, avee les acides aminés, confirment jus- 
qu’a présent cette maniére de penser. 

Tels sont les résultats des premiéres expériences que j'ai 
désiré communiquer, et ils peuvent représenter la base de recher- 
ches futures sur la thérapie tumorale. 

Il s'agit de résultats expérimentaux, non observés jusqu’a 
aujourd’hui, surtout en leurs relations avec Vorigine de l’expé- 
rimentation ; bien qu’ils ne permettent pas encore de parler de 
traiiements curatifs des tumeurs, puisque nous connaissons bien 
les surprises et déceptions qu’on éprouve en ce chapitre de la 
cancérologie, ils montrent néanmoins un fait expérimental, sur 
lequel il sera nécessaire d’insister, en amplifiant expérimentation 
ainsi commencée, 


Travail de l'Institut de Médecine Expérimentale pour Etude 
et le Traitement du Cancer, Buenos-Aires. 
Directeur : Prof. D' A. H. Roffo. 
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La tumeur de Shope du lapin 


et sa stérilisation par la colchicine 
PAR 


A. PEYRON, G. POUMEAU-DELILLE et B. LAFAY 


Avant d’étre expérimentée sur les tumeurs, la colchicine a fait, 
sur les tissus normaux, l’objet de nombreuses études, spéciale- 
ment poursuivies par Dustin et ses collaborateurs. 

Ces recherches dérivaient elles-mémes d'une observation ini- 
tiale de Dixon et Malden qui avaient signalé dans leur Manual 
of Pharmacology, \e fait que la colchicine en injection provoque 
une leucopénie plus ou moins prolongée suivie de leucocytose de 
type variable suivant l’animal utilisé. 

Les auteurs anglais émirent l’opinion que cette action excita- 
trice de Valealoide devait se produire non seulement sur la 
moelle mais encore sur les autres tissus. 

Les études de lécole de Dustin devaient éclairer et surtout 
étendre considérablement le cadre de cette question en compa- 
rant, en particulier sur le thymus, le mode d'action de la colchi- 
cine avee celui d’une série d’autres substances karyoclasiques. 
Ces travaux ont mis en évidence les deux actions successives, 
@abord d’excitation ensuite inhibition et d’arrét des cinéses. 
La colchicine apparait ainsi « comme un véritable révélateur 
des zones germinatives, ou d‘une facon plus générale des cellules 
en instance de caryocynése » (Dustin 1935), en particulier au 
niveau des follicules pileux du testicule, de Vovaire (follicules 
jeunes), du thymus, des ganglions lymphatiques (centres ger- 
minatifs), des glandes de Lieberkahn. 

On se reportera pour l’étude de cette action biologique géné- 
rale au mémoire documenté de Lits donnant une bibliographie 
compléte (Arch. Internat. de Méd. expérim., déc, 1936). En 


Buti. pu Cancer 1937. — T. 26. 42. 
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ce qui concerne les applications de la colchicine sur les tumeurs, 
les documents devaient rester jusqu’ici assez rares et discuta- 
bles. Certes, les auteurs, et Dustin tout le premier, avaient immé- 
diatement envisagé lutilisation de ces précieuses propriétés A la 
thérapeutique du cancer. Toutefois, ces travaux de Dustin, 
d’Amoroso, de Poulson (1935), ete..., n’aboutirent pas a des résul- 
tats satisfaisants ; la stérilisation d'une tumeur ne fut véritable- 
ment jamais obtenue sauf dans certains cas peu nombreux ou 
douteux d’Amoroso ; ce fait tient simplement au matériel peu 
favorable utilisé par ces auteurs ; ils ont expérimente, en effet, sur 
des tumeurs de souris greffées qui, en dehors méme de leur mali- 
gnité, ont une évolution beaucoup trop rapide pour gue l’action 
prolongée de la colchicine ait le temps de s’exercer. 

Les résultats plus satisfaisants que nous pouvons apporter 
aujourd’hui tiennent sans doute a lévolution beaucoup plus lente 
de la tumeur de Shope, qui navait pas été employée avant nous 
pour cette étude. 

La colchicine a été appliquée @une facon différente a trois 
séries de lapins porteurs de tumeurs d’age divers (1 4 4 mois). 

I. La premiére série comprend 12 témoins et 15 traités par des 
injections sous-cutanées A distance de la tumeur, tri-hebdoma- 
daires dont le nombre a varié de 7 a 10 (fig. 1). 

La solution utilisée renferme 1 mg. de colchicine par centimé- 
tre cube ; les injections sent faites & des doses croissantes de 
1 cm* puis 1 cm* 5, de sorte que chaque animal recoit une dose 
totale de 12 mg. 4 15 mg. Les témoins, a exception d'un cas de 
régression spontanée, ont présenté lévolution habituelle suivie 
de mort. Les animaux traités étaient porteurs de tumeurs d’age 
divers (1 & 4 mois) qui ont uniformément disparu au bout de 
3 4 5 semaines. Ils sont désormais immunisés et rebelles 4 une 
nouvelle inoculation de virus de Shope, faite pour certains d’entre 
eux a deux et méme trois reprises. 

Ces mémes animaux, ainsi immunisés contre le virus de Shope, 
n’avaient nullement une immunité anticaneéreuse dordre géne- 
ral. Nous les avons soumis en effet, aprés disparition compléte 
de la tumeur de Shope, a des applications de goudron au niveau 
des deux oreilles durant 4 45 mois; nous avons obtenu chez 
tous les néoformations du type habituel au goudron et dans plu- 
sieurs cas, le cancer de type ¢pidermoide. 

Ces lésions des oreilles ont été soumises a leur tour & des appii- 


‘cations de colchicine ; mais la plupart des lapins sont morts 
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‘urs, avant que la régression de cette nouvelle tumeur ne fut complete. 
uta- lls n’ont pu résister aux toxi-infections résultant de ces deux 
meé- 
la 
ou 
peu 
sur 
rler 
‘nte 
OUS 
‘ois 
des 
na- 
ne- 
de 
Ose 
de 
_ Fic. 1. — La fig. montre chez trois animaux de la série 3 la régression de la 
5 . A 
ise tumeur apres traitement local (A droite) par comparaison avec le cote non 
de traité (a gauche). 
me 1. 99 jours aprés Vinoculation ; 38 jours de traitement discontinu ; tumeur 
_ réduite & deux lobes distinets que circonscrit et sépare une zone dans 
tre laquelle les poils ont disparu. 
II. 159 jours aprés Vinoculation ; 92 jours de traitement discontinu ; papillo- 
me affaissé et atrophié divisé en trois lobes également circonscrits par 
pe, une zone glabre. 
1¢- II]. 99 jours aprés inoculation ; 40 jours de traitement continu ; la régres- 
‘te sion était trés avancée a la date du dessin (12 juillet). Elle était compléte 
au 25 juillet. 
au 
CZ 
u- cancérisations successives et de ces traitements prolongés par la 
colchicine. 
li- If. Pour éviter ou restreindre les accidents toxiques (amai- 
‘ts grissement, diarrhée) nous avons, dans deux autres séries, sim- 
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plement badigeonné la tumeur avec une solution aqueuse de 
colchicine au 1/100° en employant ensuite et chaque fois. une 
pommade a la colchicine de concentration variable (1/20°, 1/50’, 
1/100°). Sur 4 animaux de la 2° série, la régression a été troublée 


Fic. 2. — En I, tumeur non traitée, et en II, tumeur stérilis¢ée du méme lapin 
(A 83). — En III et IV, sections verticales correspondantes, le papillome 
est en pointillé, le cancer en noir, — En III, la section correspond au sillon 
foncé vertical de I. — En V et VIII, cété nox traité de A 23; la masse 
présente la forme d’une cupule excavée offrant du cancer dans tous ses 
points, comme le montre, en VIII, la section verticale. — En VI et VII, 


cété traité, nodules de papillome en régression dont le relief a dad étre 
exagéré pour les nécessités du dessin. 


par des accidents d’intoxication confirmant labsorption de la 
colchicine, et nous avons, depuis cette époque, employé d’abord 
la pommade au 1/50", ce qui permet l’accoutumance. 

III. Dans la troisiéme série, afin d’éliminer l’objection d’une 
simple régression spontanée, nous avons utilisé des animaux pré- 
sentant sur les deux flanes des tumeurs symétriques résultant 
dune double inoculation faite le méme jour. 
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Seule, la tumeur soumise au traitement local a une régression 
réguli¢re et rapide ; celle du cété opposé continue parfois son 
accroissement, mais présente ordinairement un état station- 
naire ou une régression beaucoup plus lente. Sur 19 lapins, 
8 moururent avant que la régression du coté traité ne fut com- 
pléte, 4 la suite d'infections secondaires ou d'une intoxication 
avec uleération, comme dans la série II. 

Chez les onze survivants, la régression du cété badigeonné est 
trés avancé ou complete ; cette régression est obtenue en 6 a 
8 semaines lorsque le traitement tri-hebdomadaire a été régulier. 
Par contre, dans cette derniére série, chez neuf des onze animaux 
survivants, la tumeur témoin, n’ayant recu aucune application 
de colchicine, continua 4 s’accroitre ou demeura stationnaire, ou 
méme régressa, probablement sous linfluence de la colchicine 
passée dans la circulation. Enfin chez deux derniers animaux, la 
tumeur témoin subit une évolution maligne. 


Le premier (A. 83) est mort 8 mois et 5 jours aprés l’inocula- 
tion (fig. 2) : la stérilisation du cété traité était presque compléte 
(10 applications au 1/100° du 3° ou 5° mois et 30 applications au 
1/20° du 5° ou 8° mois) (fig. 2). 

La tumeur non traitée, volumineux choux-fleur, montra his- 
tologiquement un cancer épidermoide infiltrant (fig. 3) qui 
navait pas été soupconné auparavant, de type banal, rappelant 
le cancer du goudron. 

Le second (A. 23) a été sacrifié 13 mois et 6 jours aprés lino- 
culation ; sur le cété traité subsistaient seulement quelques 
nodules papillomateux en voie d’atrophie trés avancée ; de l’au- 
tre coté, une masse indurée, creusée en cupule et saignant spon- 
tanément, paraissait certainement de nature cancéreuse dés la 
45° semaine ; l’examen histologique devait montrer dans tous 
ses points un épithélioma infiltrant. 

L’extirpation de la tumeur en vue d'une greffe a entrainé la 
mort de animal et l’autopsie a montré une généralisation par- 
ticulicrement marquée dans les poumons (fig. 4). 

En dehors de cette série, nous avons observé une cancérisation 
tardive, plusieurs mois aprés le traitement, chez un 3° lapin 
traité durant trois semaines par la colchicine. Telles sont les 
premiéres constatations que nous avons pu faire jusqu’ici ; nous 
hous proposons d’exposer ultérieurement les réactions histolo- 
giques de la tumeur traitée et le mécanisme de sa stérilisation. 
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Fic. 3. — Transformation maligne du cas A 83. En haut, zone superficiclle 
offrant les dispositions du papillome simple ; au-dessous, amas et cordons 
infiltrants du cancer épidermoide (avec globes). 

En bas, partie profonde de cette zone infiltration, les amas néoplasiques 
sont arrivés au voisinage d’un vaisseau. 


Bornons-nous 4 souligner pour Vinstant les faits suivants : 


1) Nous avons obtenu la disparition du papillome de Shope 
par traitement a la colchicine, soit en injection, soit en applica- 
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tions locales qui ont l’avantage de permettre une absorption 
plus réguliére du toxique sans a-coups et avee moins de risques 
dintoxication, 

2) Ces résultats, plus favorables que ceux de nos_ prédéces- 
seurs, tiennent d’une part a lévoluticn beaucoup plus lente de 
la tumeur, d’autre part a la nature méme de la tumeur de Shope 
qui était encore bénigne au stade ott nous lavons traitée. 

3) Cette tumeur de Shope ne demeure pas toujours bénigne et, 
dans des cas assez nombreux, lorsque la survie de animal atteint 
8 a 10 mois, elle se transforme en épithélioma. 


Fig. 4. Vue macroscopique de la généralisation pulmonaire du cas A 23. 


Cette tumeur, que stérilise la colchicine, représente ainsi, 
méme 4 son stade de papillome histologiquement bénin, un épi- 
thélioma en puissance ; on peut done le désigner du terme de pa- 
pille-cpithéliome : cette désignation, défectueuse mais commode, 
offre Vavantage de distinguer cette tumeur d'autres vari¢tés de 
papillomatoses humaines ou animales qui ne subissent la trans- 
formation maligne qu’exceptionnellement et sous linfluence de 
facteurs surajoutés. 

4) Point n’est besoin d@invequer une action paradoxale de la 
colchicine peur expliquer, dans nos trois cas, la transformation 
de la tumeur de Shope : dans le 3°, la tumeur, au stade bénin, a 
recu quelques applications de colchicine, la régression fut incom- 
pléte ; quelques mois plus tard, sans aucun traitement, le papil- 
lome se transformait en épithélioma. Dans les deux autres cas, 
des animaux ayant subi, sur une des deux tumeurs, des badi- 
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geonnages a la colchicine, le papillome simple servant de témoin 
s’est tardivement transformé en épithélioma. On peut envisager 
provisoirement, pour expliquer cette transformation maligne : 

a) un simple phénoméne biologique d’activation ou de poussée 
compensatrice, subi par la tumeur restée intacte aprés la dispa- 
rition de l’autre ; 

b) une action cancérigéne surajoutée exercée sur la tumeur 
intacte par le passage de la colchicine a faibles doses dans la 
circulation. 


5) L’interprétation pathologique de nos résultats exigerait au 
préalable une étude détaillée des stades successifs des lésions 
que nous réservons pour un mémoire ultérieur. Les réactions 
& la colchicine des tissus néoplasiques, bien qu’elles soient de 
méme ordre que celles des tissus normaux, correspondent a une 
absorption prolongée et a des doses beaucoup plus considérables. 
Elles soulévent ainsi une série de questions difficiles : rapports 
avec la régénération, action cancérigéne éventuelle de la colchi- 
cine absorbée a faibles doses, etc. La monographie étendue de 
Lits et le mémoire de Ludford (Arch. f. experiment., Zellforsc., 
t. 18, 1936) apportent une excellente mise au point sur les varié- 
tés et le mécanisme des troubles de la cinése. 

Depuis ces deux études fondamentales, il faut signaler un tra- 
vail de Clearkin (J. of Pathol., 1937, t. 44, p. 469). Plus récem- 
ment, Havas (Nature, 1937, t. 139, p. 371) a suivi, au laboratoire 
de Dustin, les effets de la colchicine sur la germination des végé- 
taux. Il note au début un effet stimulant sur le développement 
de la racine et des poils absorbants, ensuite la diminution et 
larrét de la croissance radiculaire. Récemment, M. et Mme Ga- 
vaudan en collaboration avec Mme Kobozieff (C.-R. S. Biol., 
t. 125, 21, 1937) ont étudié les troubles de la cinése dans les 
racines de l’allium cepa sous l’influence de la colchicine en solu- 
tion dans leau. 

Il n’y a pas lieu de décrire ici les divers troubles de la cinése 
qui sont parfois assez accentués pour que ses phases caractéris- 
tiques soient difficiles 4 identifier. Les chromosomes montrent 
des anomalies dans leur répartition, leur configuration et méme 
leur nombre. Les autres substances caryoclasiques (par exemple, 
Vauramine, le cacodylate de soude) produisent des actions de 
méme ordre mais moins marquées et la cinése n’est pas défini- 
tivement arrétée dans son évolution. Les observations déja nom- 
breuses sur les tissus normaux adultes ou embryonnaires et les 
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recherches plus récentes sur les tumeurs confirment les deux 
phases de l’action de la colchicine sur les cinéses. Mais leurs liens 
réciproques et leur ordre de succession ne sont pas encore clai- 
rement élucidés : le fait capital est que les mitoses s’arrétent et 
saccumulent sous l’effet de la colchicine qui lése de fagon spé- 
ciale 'appareil achromatique (fuseau). En ce qui concerne I’ac- 
tion sur les tumeurs greffées de souris, Ludford, pas plus que 
Dustin, n’a pu obtenir de résultats satisfaisants ; l’évolution 
des greffes a été simplement ralentie mais il n’y a jamais eu 
stérilisation ; en augmentant les doses injectées on a seulement 
obtenu des lésions nécrotiques et hémorragiques plus étendues 
et les animaux sont morts peu aprés. Avec les doses plus faibles, 
la régression a toujours été temporaire et la tumeur laissée a 
elle-méme reprenait ensuite son cours. 

6) Dédutions thérapeutiques. — Les données expérimentales 
que nous venons de résumer permettent d’envisager, chez ’hom- 
me, des applications thérapeutiques que seule lexpérience cli- 
nique pourra préciser. Provisoirement, et avec ces réserves, nous 
pensons que l’on peut essayer le traitement per os ou en appli- 
cations locales dans les états précancéreux et les tumeurs béni- 
gnes de la peau et des muqueuses de type cutanéo-muqueux : 
papillomes, dyskératoses, pré-épithéliomatoses, leucokératoses, 
ete... Chez homme, comme chez les animaux, on sera particulié- 
rement prudent dans Vutilisation de la voie parentérale, étant 
donné possibilité d’accidents toxiques particuli¢rement a 
craindre. 

L’action de la colchicine sur les tumeurs malignes proprement 
dites est encore a étudier ; nous ne saurions, bien entendu, 
conseiller cette seule thérapeutique dans le traitement du cancer, 
mais nous nous demandons si la colchicine utilisée comme mé- 
dication adjuvante au cours de la radio ou radiumthérapie, n’est 
pas susceptible d’apporter une aide efficace a ce traitement de 
base. 


(Unstitut Pasteur) 
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Discussion 


M. Leroux. — Je voudrais demander a M. Peyron si les injec- 
tions ont été pratiquées dans la tumeur elle-méme, et si ce n'est 
pas a cela qu'il faut attribuer la disparition des tumeurs, plutot 
qu’a la substance elle-méme. 


M. JEANNENEY. — Je m’explique mal l’action de la colchicine 
dont a parlé M. Peyron. Si j’ai bien compris, d’un coté cette subs- 
tance fait régresser la tumeur, et de l'autre, elle a une action 
cancérigéne. Comment M. Peyron explique-t-il ces faits contra- 
dictoires ? 


M. Caituiau. — La communication de M. Peyron  souligne 
Vapparition, sur le méme animal, d’une régression de la tumeur 
de Shope par l’action de la colchicine et, d’autre part, d’une édifi- 
cation tumorale rappelant celle que réalise le goudron, édifica- 
tion quwil rapporte a la colchicine, je pense. 

La colchicine, peut-on se demander, est-elle cancéricide ou 
cancérigéne ? Faut-il voir, dans ’expérimentation de M. Peyron, 
une question de dose ? Comment, en ce cas, expliquer les effets 
inverses observés simultanément ? 

Nous savons tous que les facteurs cancérigénes sont nombreux, 
que leurs effets peuvent étre inversés suivant la dose employée ; 
mais la réaction endogéne du récepteur, qui est celle du terrain, 
est généralement monomorphe. 

Y a-t-il une question de prédisposition régionale ou de sensi- 
bilisation par un catalyseur ? 

Le processus uniforme classique de l’affection maligne cancé- 


reuse s’accommode mal de la duplicité des effets observés par 
M. Peyron. 


M. Peyron. — Je répondrai & M. Leroux : Les injections n’ont 
jamais été faites dans la tumeur elle-méme, mais A distance 
dans le tissu sous-cutané, — et & MM. Caillaux et Jeanneney, que 
les animaux immunisés sont seulement ceux de la série 1, dont 
la tumeur unilatérale a complétement disparu. 
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L’action de la colchicine sur le développement 
du « phytocarcinome » de la tomate. 


Essai d’interprétation 


du mécanisme d’action de la colchicine 


PAR 


Laszli6 HAVAS 


Introduction 


Dans une communication préliminaire [Havas (1)] nous avons 
rendu compte des effets produits par la colchicine sur la germi- 
nation et sur la croissance du blé. Ces constatations ayant été 
confirmées depuis, au cours d’une série d’expériences de con- 
trdole, feront Pobjet dune étude séparée. Il suffit done que nous 
rappelions que les effets les plus frappants provoqués par la 
colchicine sur le blé furent hypertrophie bulbeuse de la pointe 
des racines, de la région du mésocotyle et des coléoptiles avec 
arrét de la croissance (voir Ill, n°’ 1). L’examen cytologique de 
ces pseudo-néoplasmes permettait d’établir une comparaison 
avec les constatations faites avec A.-P. Dustin et F.-J. Lits (2) 
sur les racines de plantes bulbeuses dont les cellules présen- 
taient des anormaliiés nucléaires comparables a certains aspects 
observés dans les tumeurs malignes sous l’action du méme agent 
(voir Il. n° 2). Cet examen révéla en outre un certain nombre 
analogies entre les réactions du blé et celles des animaux vis- 
a-vis de la colchicine, dont les doubles propriétés excito-mitoti- 
ques et caryoclasiques ont été si bien mises en éyidence par A.-P. 
Dustin et son école {Dustin (3,4,5,), Lits (6)] (1). Parmi ces pré- 


(1) Voir aussi & ce sujet les études récentes de E, Boyland et M. Boy- 
land (7) et de A. Moore Brues et A. Cohen (8), ainsi que Vinterprétation des 
phénoménes constatés par R. J. Ludford (52). 
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cieux apports a la connaissance des relations qui unissent, par 
diverses gradations, la prolifération 4 la destruction cellulaire, 
nous ne reléverons maintenant que ceux se rapportant a l’action 
de la colchicine sur le sarcome greffé de la souris {Dustin (5, 9)] 
a cause des rapprochements possibles avec le sujet de la présente 
étude. Cette action se manifeste essentiellement par une pre- 
miére phase de poussée mitotique, suivie par une phase caryocla- 


Fic. la. — Blé germé et élevé dans une solution de colchicine a 1/2.000, 
Coléoptile (indiqué par fléche) et pointes des racines hypertrophiées. 
Géotropisme négatif des racines. 


sique et se termine par des nécroses abondantes et la diminution 
consécutive du volume des tumeurs. 

Quoique s’échelonnant sur un trés court laps de temps (4 a 
48 heures), ces phénoménes étaient assez suggestifs pour justi- 
fier les essais thérapeutiques tentés par Amoroso (10) et Pey- 
ron (11), sur des animaux (souris, rats, chiens) porteurs de tu- 
meurs spontanées et greffées, essais qui, selon ces auteurs, furent 
en effet couronnés de succés '. Quoique ces résultats demandent 


(1) Depuis la conclusion des présentes expériences, P. A. Clearkin (49) a 
infirmé Vaction de la colchicine sur Je sarcome S$ 37 de la souris « in vivo », 
tandis que « in vitro » une inhibition du développement des tumeurs a 
pu étre constatée par cet auteur aussi. 
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1b. — Témoin du méme Age, germé et ¢élevé en eau distillée. 
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a étre confirmés par des expériences faites sur une plus grande 
échelle, ils nous parurent cependant suffisants pour que des 
essais analogues soient tentés sur les tumeurs végétales. Ceci 
d’autant plus que certains parallélismes de réaction a la pre- 
miére phase d’action de la colchicine ayant été constatés sur le 
blé, des analogies comparables de réaction & son second mode 
d’action nous parurent possibles, sinon probables. Le pouvoir 
‘ancéricide connu de nombreux agents cancérigénes (et vice- 
versa) — et dont l'exemple le plus frappant sont les résultats 
thérapeutiques récemment obtenus par l’administration des hydro- 
‘arbures « cancérigénes » {Haddow et Robinson (12) ; Haddow, 
C. Scott et J. D. Scott (13) ] — nous parut fournir un fondement 
logique supplémentaire pour espérer que l’action pathogénique 
de la colchicine sur le blé pourrait éventuellement se manifes- 
ter, sur d’autres plantes et par une autre technique d’adminis- 
tration, par des effets opposés. 

Nous ninsisterons pas sur les analogies d’évolution, de mali- 
gnité, d’aspect morphologique, etc., troublantes selon nous, qui 
existent entre les « phytocarcinomes » ou « crowngalls » pro- 
voqués par le B. tumefaciens (Smith et Twn), et les tumeurs 
malignes des animaux, de nombreuses publications pour et 
contre cette conception permettant au lecteur de prendre posi- 
tion a ce sujet ('). Nous soulignons par contre, cet aspect du 
probleme ayant été fort négligé, les analogies de réaction proto- 
plasmique des plantes et des animaux vis-d-vis de certains agents 
« cancérigénes » et « cancéricides » de ces derniers [Havas 
(15, 16,17), Levine (18)] et relevons, en particulier, celles cons- 
tatées & la suite de administration de substances qui, comme 
la colchicine, possédent un noyau de phénanthréne [Komuro 
(19, 20), Levine (21), Havas (22), Berthelot (48), Stapp (54) |, 
sans vouloir cependant conclure a un role spécifique de la struc- 
ture chimique de ces substances dans les phénoménes de « can- 
cérisation » constatés. 


Matériel et technique expérimentale 


1° EXPERIENCE (SUR TOMATE) 


Les plantes utilisées au cours de cette expérience étaient des 
tomates (Lycopersicon esculentum Mill) de la variété Kondyne 


(1) Nous ne mentionnons ici que la brillante revue critique de Riker et 
Berge (14), a laquelle est jointe une bibliographie fort complete. 
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red, cullivées en pots dans une serre dont la température variait 
entre 22 et 27° C. Au moment ot: lexpérience a été mise en place, 
les plantes avaient atteint une hauteur moyenne de 30 cm. et 
portaient en moyenne 12 feuilles. La culture de Bacterium tume- 
faciens (Souche Stapp ID, dont nous nous sommes servis pour 
inoculation, provenait des laboratcires phyto-pathologiques de 
Baarn (Hollande) (") et fut repiquée sur agar malté trois jours 
avant son utilisation. La concentration de la solution de colchi- 
cine (Merck), dont nous nous sommes servis pour une premiére 
et unique administration d’orientation, était de une partie de col- 
chicine dissoute dans 1.000 parties d’eau distillée. La concentra- 
tion des solutions administrées ultérieurement a été réduite a 
1: 16.000. 

Le Bacterium tumefaciens a été incculé par piqire dans les 
tissus corticaux des tiges, 150 inoculations distribuées sur 30 
plantes (5 par plante) ayant été ainsi faites le méme jour (18 
mars 1937). Ces inoculations étaient disposées sur une seule 
ligne verticale, 4 environ 3 cm. les unes au-dessus des autres, en 
veillant 4 ce que le tiers inférieur de la tige reste libre. Les plan- 
tes furent ensuite réparties en deux groupes égaux dont le pre- 
mier était réservé pour le traitement et l’autre pour servir de 
témoins, 

La méthode suivie pour administration de la colchicine était 
une variante de celle employée au cours d’expériences précé- 
dentes |Havas et Caldwell (23)]} et se basait sur lutilisation de la 
pression négative établie par la circulation de la séve, dans la 
plante méme, pour entrainer la solution & administrer. A cet 
effet, le jour méme de leur inoculation, la tige principale des 
plantes était incisée jusqu’éa environ la moitié de son épaisseur 
(A une distance de 4-5 cm. de sa base) et a été ensuite fendue, de 
bas en haut, au moyen d’un scalpel humecté [Hitchcock (24) |. 
Ainsi une languette d’environ 7 cm. de longueur a pu étre déta- 
chée, sans que cette derniére ait été cependant enti¢rement 
sevrée de la tige. Il fallait aussi veiller 4 ce que la partie de la 
languette restant attachée soit encore bien au-dessous du niveau 
des inoculations. Finalement, la languette a été introduite dans 
un tube de verre denviron 6 ml. de contenance, rempli de la 
solution de colchicine en question. (La technique d’administra- 
tion de Teau, qui, pour les témoins, remplacait la colchicine, 


(!) Je tiens & remercier M. H. J. W. Keidel pour Venvoi de cette culture. 
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4 

* Fic. 2. — Zone germinative d’une racine d’échalote fixée 17 jours aprés une 
7 immersion de 224 h, dans une solution de colchicine & 1/2.000, — Mitoses 
anormales par absence de figures achromatiques. Les chromosomes 
2 reconstituent aprés un certain temps des noyaux monstrueux plurilobés, 
a plurinucléolés. La plasmodiérése ne se produit pas. 


était évidemment la méme). Nous avons trouvé que cette méthode 
est préférable en hiver et dans une serre saturée d’humidité, car 
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elle permet une absorption plus rapide des solutions adminis- 
trées que la technique précitée. Elle a par contre le désavantage 
que, précisément a cause de la force de succion accrue, une par- 
tie du liquide s’écoule le long de la tige et que par conséquent le 
caleul des quantités effectivement absorbées est moins exact. 

Notons qu’au début de Vexpérience, toutes les plantes étaient 
chloroliques (y compris les t¢émoins) et que, par suite de la satu- 
ration excessive de la serre en vapeur d’eau, leurs tiges étaient 
sassantes et se fendillaient souvent dans le sens vertical a la 
suite des inoculations. Une administration de chlorure de fer et 
dengrais azotés a cependant vite rétabli leur bon état général. 
L’emplacement des plantes traitées et des témoins a été souvent 
interchangé, et nous avons veillé en général a ce que les condi- 
tions de culture des deux groupes soient aussi égales que pos- 
sible. 

2° EXPERIENCE (SUR TOMATE) 
a) Administration d'un dialysé de semences de colchique 


Les tomates utilisées au cours de cette expérience étaient de 
la variété « Best of all » (Sutton) et avaient, au début de lexpé- 
rience (1 mai 1937), une hauteur moyenne de 15 cm. 

Vingt-quatre plantes, élevées comme ci-dessus, furent inocu- 
lées avec la méme culture récemment repiquée de B. tumefaciens 
4’ 10 endroits de la tige principale (240 inoculations en tout), en 
employant la technique mentionnée ci-dessus. Douze de ces plan- 
tes furent traitées avee un dialysé de semences de colchique 
(que nous devons a Vobligeance des laboratoires Zyma, de Nyon) 
dilué dans les proportions de 1: 50 avee Veau distillé, et enrichi 
de colchicine (Merck) afin d’obtenir la méme teneur (1 : 10.000) 
en celle substance que dans Vexpérience susmentionnée. Les 
douze autres plantes furent réservées commie témoins et furent 
traitées avee de Veau distillée a laquelle nous avons ajouté de 
Palecol absolu dans les proportions de une partie d'aleool a 4.000 
partie @eau, correspondant a la teneur en alcool de la solution 
du dialysé. 

Toutefois, les plantes n’étant pas assez grandes au début de 
Vexpérience pour pouvoir administrer les solutions dans les tu- 
bes de verre susmentionnés, pendant les premiers 14 jours les 
solutions furent versées directement sur la terre (800 ce. par 
plante, en tout). Par la suite, nous avons employé la méme 
technique d'administration qu’au cours de Vexpérience précé- 
dente. 


Bene, pu CaNcER 1937, — T. 26 13. 
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b) Administration dune pate de lanoline et colchicine 


Nous avons tenté en outre une expérience d’orientation pour 
observer influence de la colchicine sur les tumeurs déja évo- 
luées de la tomate (grosseur des tumeurs : 9 X 5, 4 X 5, 6 & 6, 
4°-3x< 3, 4x 4,8x 4, 45 mm.) en utili- 
sant une technique communément employée dans les expérien- 
ces avec des substances de croissance {Laibach (36)|. Elle 
consislait & enduire les tumeurs d’environ 2 mgr. d’une pate de 
lanoline (Merck) contenant, par gramme, 40 mgr. de colchicine. 
Les tumeurs témoins du méme age et approximativement ce la 
méme grosseur, furent traitées avec de la lanoline pure . 


3° EXPERIENCE (SUR PELARGONIUMS) 


Une expérience dorientation fut faite en méme temps sur des 
plantes de Pelargonium zonale (var. Feuer) portant des tumeurs 
déja évoluées, dont la grosseur minimum était de 11 < 8 mm. et 
dont la grosseur maximum atteignait 34 < 19 mm., pour voir si 
ladministration de la colchicine en solution aqueuse, dans les 
mémes conditions que dans la 1" expérience, pouvait influencer 
encore leur développement ultérieur. 


4° EXPERIENCE (SUR BEGONIAS BULBEUX) 
(Administration de colchicine dissoute dans lanoline) 


Dans cette expérience orientation, nous avons voulu essayer 
Yinfluence de la colchicine en appliquant une technique sem- 
blable a celle employée dans la 2° expérience (b). La tige prin- 
cipale de Bégonia bulbeux (var. « Dubbele » rose), de 12 cm. 
de hauteur, fut a cet effet légérement scarifiée sur une longueur 
@environ 1 em. et enduite & lendroit de la blessure avec envi- 
ron 3 mgr. d’une pate de lanoline (Merck) contenant 40 mgr. de 
colchicine (Merck) par gramme. Les témoins, identiquement sca- 
rifiés, ne recurent qu’un traitement a la lanoline pure, ou fu- 
rent laissés sans traitement aucun. 


5° EXPERIENCE (SUR IMPATIENS BALSAMINA) 


(Administration de colchicine dissoute dans lanoline) 


84 plantes d’Impatiens balsamina (var. rose) d'une hauteur 
moyenne (environ 15 em., ¢tant searifi¢ées comme ci-dessus, 


| 
{ 
+ 
| 
= 
4 


ACTION DE LA COLCHICINE SUR LA TOMATE 643 


furent divisées en trois groupes de 28 plantes. Les plantes du 
premier groupe ont été enduites, a l'endroit des blessures, de la 
pate de colchicine et lanoline susmentionnée ; celles du second 
groupe, de lanoline pure ; celles du troisiéme furent laissées sans 
aucun traitement. 


Exposé des résultats 
1° EXPERIENCE (TOMATES) 


La diminution de la turgescence des pétioles et du limbe des 
folioles ayant révélé au bout de quelques heures que la concen- 
tration de la colchicine & 1/1.000, initialement administrée, était 
trop forte, nous l’avons remplacée pendant 10 jours par de l’eau 
distillée alternanit avec une solution de colchicine a 1/10.000. 
Grace 4 cette mesure de précaution, la turgescence a été rétablie 
en quelques jours. Par la suite, et jusqu’a la fin de lexpérience, 
nous nous sommes contentés d’une concentration de 1/10.000. 
Pendant les premiers 6 jours l’absorption a été trés active et 
reprenait, quoique 4 un degré moindre, aprés une période de 
ralentissement trés marqué, vers le 35° jour de lexpérience. Ces 
périodes  paraissent correspondre celles du développement 
somatique général des plantes et a celles du développement 
des tumeurs tel qu’il se traduit par la courbe de croissance de 
ces derniéres (voir graphique 1). Chez les témoins, l'absorption 
était moins active au début que chez les plantes traitées, mais 
bien plus forte a la fin de lexpérience. 

Le total des solutions absorbées par les plantes traitées pen- 
dant toute la durée de Vexpérience (57 jours) était d’environ 
25 ml. par plante et correspondait done approximativement a 
25 mgr. de colchicine par plante. 

Les premiers signes de la « prise » des inoculations (décolo- 
rations jaunatres & lendroit des piqdres) se montrérent au bout 
de + jours, et 6 jours aprés inoculation les intumescences étaient 
assez nettes pour pouvoir étre comptées. Le tableau n° I ci-des- 
sous donne le nombre des tumeurs 4 partir de ce jour. Les fluc- 
tuations qu’on y note sont dues a diverses causes, telles que : 
régressions, nécrotisations, réunion de plusieurs tumeurs rap- 
prochées en une seule ou, au contraire, au développement de 
tumeurs secondaires. (Notons encore que, par suite d’accidents, 
deux des plantes traitées et une des plantes témoins ont dt étre 
éeartées de lexpérience & partir du 15° jour). 
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TABLEAU I 


Nombre des tumeurs 


NOMBRE DES TUMEURS 
NOMBRE TOTAL DES TLUMEURS PAR PLANTE 
APRES 
traitées Témoins 
6 21 13 1,4 0,8 
8 29 18 1,9 1,2 | 
15 66 67 4,4 4,5 
22 68 73 5,2 4,8 
29 68 103 5,2 6,8 | 
4 69 89 5,3 63 || 
51 75 62 5,7 65 | 
57 72 96 5,5 6,8 | 
| 


Tout en prenant en considération les fluctuations susmention- 
nées, il ressort clairement du tableau ci-dessus qu’au cours des 
premiers 22 jours de lexpérience, la colchicine avait plutot une 
tendance 4 stimuler apparition des tumeurs que d’en empécher 
la formation. 


Le graphique n° I ci-contre illustre le taux moyen de la 
croissance en surface des mémes tumeurs (en mm?) et, quoique 
ce relevé ne donne qu'une idée imparfaite de laugmentation du 
volume des tumeurs, leur troisitme dimension n’ayant pas été 
mesurée, elle permet cependant de juger la rapidité relative de 
leur évolution. 


En prenant lempreinte des plus grandes tumeurs des deux 
groupes pendant leur évolution et en caleulant ainsi leur vo- 
lume en em* (voir tableau ID), nous avons dailleurs cons- 
taté que cette approximation était  suffisante, surtout si on 
prend en considération le relevé final du poids comparatif des 
tumeurs. 
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TABLEAU II 


30 
nombre de gours. 


Surface et volume relalifs des plus grandes tumeurs 


| 


NoMBRE DE JOURS 
APRES 
L'INOCULATION 


SURFACE DES PLUS GRANDES 
TUMEURS 


des Plantes 


des Témoins 


VOLUME DES PLUS GRANDES 
TLMEURS 


des Plantes 
des Témoins 


traitées traitées 

8 16 mm? 12 mm? 0,15 ml 0,15 ml. 
15 42 » 35» 0,35 » 0,36 » 
22 66 » 70 » 0,85 » 1,18 » 
29 99 » 110 » 1,10 » 1,50 » 
43 168 » 224 » 1,50 » 2,00 » 
51 182 » 252 » 1,85 » 2,60 » 
a7 300 » 406 » 2,40 » 3,80 » 


La comparaison du graphique I et des tableaux I et II 
permet de conclure que le taux de lapparition des tumeurs 
nest pas en fonction du taux de l’augmentation de leur volume. 
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Lorsque environ 20 0/0 des tumeurs des plantes traitées et 
des témoins montrérent les premiers signes de nécrose, elles 
furent coupées au niveau des tiges et pesées. Le relevé final ci- 
dessous (tableau III) résume les résultats ainsi obtenus : 


TABLEAU III (Relevé final). 


Surface el poids des tumeurs 


SURFACE MOYEN- Poips 
NOMBRE PoIps MOYEN Porps DE LA 
NE DES TUMEURS| DES TUMEURS : 
DES TUMEURS DUNE TUMEUR PLUS GRANDE 
PAR PLANTE PAR PLANTE 
PAR PLANTE (EN GR.) TUMEUR (EN Gr.) 
(EN (EN GR.) 


traitée |témoin | trailée |témoin | traitée |teémoin | traitée |témoin | traitée | témoin 


| 


| 


5,53 | 6,85 | 82,038 toanate | 4,473 a | 0,211 | 0,444 | 1,300 | 2,510 
| | 


Ajoutons que le nombre des tumeurs résorbées et enti¢rement 
nécrotisées était 7 chez les plantes traitées et 4 chez les témoins. 
Le tableau IV a été fait, comme le tableau III, 4 la fin de 
Pexpérience, cest-a-dire 57 jours aprés les inoculations, pour per- 
mettre de juger si linhibition du développement des tumeurs 
est en fonction du développement somatique général des plan- 
tes et si elle est, en outre, en relation avec les autres phénomé- 
nes de la croissance. 


TABLEAU IV (Releveé final) 


Développement des plantes 


HAcTecr Pens MOYEN | Porps 
DES PLATES | DES FEUILLES DES RS | DE FRU andl 
(PAR PLANTE, ons PAR PLANTE | PAR PLANTE 

EN GR.) 

gis | 
= traitée |témoin traitée | témoin = 2 
| = 2 = 2 = 

| | 
93 90 | 56,61 | 63,42 | 15,40 | 16,60 | 30 | 35 | 16 | 25 | 0,52 | 5,80 
| 
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Le tableau ci-contre parait démontrer que, dans les conditions 
expérimentales données, il n’y avait pas de relation de cause a 
effet entre l’action de la colchicine sur le développement des 
tumeurs et les phénoménes de croissance normale des plantes — 
sauf en ce qui concerne le développement des fruits. Nous re- 
viendrons sur cette question, qui nous parait importante, lors de 
la discussion. 


2° EXPERIENCE 
a) Tomates traitées avec un dialysé de semences de colchique 


Les conditions expérimentales qui, dans la présente expé- 
rience, différaient en partie de celles de la premiére, ne permet- 
tent pas d’établir une comparaison directe entre les deux expé- 
riences. Nous pouvons cependant en tirer quelques renseigne- 
ments supplémentaires précieux : 

1° L’influence inhibitrice du dialysé de semences de colchique 
sur le développement des tumeurs se manifesta plus fortement 
encore que celle de la solution de colechique employée au cours 
de la premiére expérience. Le poids des tumeurs par plante trai- 
tée nétant en effet que de 0 gr. 566, tandis que celui des plantes 
témoins s’élevait a 2 gr. 070. 

2° Pourtant, contrairement a Vexpérience précédente, cette 
influence du dialysé de colchique se produit au détriment du 
développement général des plantes. 

3° Au début de lexpérience, le dialysé susmentionné avait une 
influence stimulatrice trés marquée sur la floraison, le nombre 
de fleurs des plantes traitées dépassant, pendant les premi¢res 
trois semaines, jusqu’A 100 0/0, celui des plantes témoins. A 
partir de la quatri¢éme semaine cependant, les effets toxiques du 
dialysé se firent sentir et un grand nombre des boutons floraux 
tombaient avant de s’épanouir, de sorte que finalement le nom- 
bre de fleurs des témoins atteignit le double de celui des plantes 
traitées, 


b) Tumeurs traitées avec une pte de lanoline 


additionnée de colchicine 


Ici encore une forte réduction du poids des tumeurs se fit sen- 
tir sous Vinfluence de la pate additionnée de colchicine (0 gr. 070 
par plante) comparativement aux témoins traités avee la lano- 
line pure (0 gr. 650 par plante). Pourtant, le nombre de plantes 
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étant insuffisant, nous ne voulons rien conclure de cette expé- 
rience. 


3° EXPERIENCE (SUR PELARGONIUMS) 


Nous ne nous attarderons pas 4 la description de cette expé- 
rience puisque les résultats obtenus étaient pratiquement nuls, 
Nous avons bien remarqué au cours de la premiére période une 
légére augmentation du volume des tumeurs sous l’action de la 
colchicine et, consécutivement, une légére diminution, mais les 
différences étaient tellement minimes qu’elles ne permettent pas 
de conclure. Nous ne savons pas non plus si cet insuecés est di 
au manque de « réceptivité » des Pelargoniums envers la col- 
chicine ou a Pétat par trop évolué (grosseur, lignification) des 
tumeurs. 


4° EXPERIENCE (SUR BEGONIAS) 
(Administration de colchicine dissoute dans de la lanoline) 


Sous Vinfluence de la pate de colchicine, Pendroit des searifi- 
cations montrait, dés le cinqui¢me jour de Vexpérience, une deé- 
pression brunatre fort marquée ; les effets toxiques de la subs- 
tance s‘étendaient jusqu’au cylindre central. Malgré cette cir- 
constance, la hauteur moyenne des plantes traitées avee la col- 
chicine atteignit, le onzi¢me jour de lexpérience, 19 cm., tandis 
que la hauteur moyenne des témoins traités avec de la lanoline 
ou laissés sans aucun traitement était de 14 cm. A la fin de 
Vexpérience (31° jour), les hauteurs moyennes respectives étaient 
les suivantes : 25 cm. 6 pour les plantes traitées avee la pate de 
colchicine, 22 cm. pour les témoins traités avec la lanoline seule, 
et 21 em. 5 pour les témoins laissés sans aucun traitement. 

Cette expérience dorientation parait done démontrer que, sui- 
vant son mode (application, la colchicine peut avoir une action 
stimulatrice sur le développement de certaines plantes. 


EXPERIENCE (SUR IMPATIENS BALSAMINA) 
(Administration dune pate de colchicine) 

Cette expérience fut tentée pour controler si la pate de colchi- 
cine exercait la méme influence stimulatrice sur la croissance de 
l'Impatiens que celle constatée sur les Bégonias. La sensibilité 
de l’Impatiens envers les effets toxiques de la méme concentration 
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de colchicine ayant été cependant plus forte que celle du Bégonia, 
beaucoup de plantes se flétrirent dés le début et cassérent ensuite 
i Vendroit de l’application de la substance. Par suite de ces 
effets toxiques, aucune stimulation de la croissance n’a pu étre 
observee. 

ar contre, sur les 28 plantes de ce groupe, les 17 plantes qui, 
tant bien que mal, résistaient jusqu’a la fin de ’expérience au 
traitement développaient sur la tige, autour ou au-dessus des 
endroits plasmolysés par la colchicine, de nombreuses racines 
adventives (voir la photographie n° 3), tandis que sur les 56 plan- 
tes des deux séries de témoins, il n'y en avait aucune qui présen- 
tait ces symptomes, 


Discussion 


Linfluence inhibitrice de la colchicine sur le développement 
des tumeurs expérimentales de la tomate ressort suffisamment 
de ce qui préeéde pour qu’il ne soit pas nécessaire d’y insister. 

Nous avens aussi vu que cette influence de la colchicine 
employée en solution aqueuse nest guére imputable a une action 
toxique générale de cette substance, puisque le développement 
somatique des tiges et des racines des plantes traitées ne s’écar- 
tait guére de celui des témoins. On pourrait cependant objecter 
que le premier chee toxique produit par Padministration de la 
solution & 1/1.000 a pu suffire pour déterminer localement une 
inhibition irréversible de la croissance des tumeurs. Si lon 
considére pourtant que Vabsorption la plus active des solutions, 
rapparition dun nombre de tumeurs plus grand sur les plan- 
tes traitées que sur les témoins, et méme une certaine stimula- 
tion du taux de la croissance des néoplasmes du premier groupe, 
coincidaient précisément avec cette période d’ « intoxication », il 
sera difficile de soutenir cette objection. 

Ces simples constatations de fait ne suffisent cependant pas 
pour expliquer le mécanisme d’action de la colchicine, dont les 
effets contradictoires font doublement  ressortir la complexite. 
Une synthése doit cependant étre tentée, ne serait-ce qu’au titre 
dune hypothése de travail capable de nous guider dans nos inves- 
tigations futures. Nous nous contenterons & cet effet d’aligner 
quelques données expérimentales en nous limitant autant que 
possible aux phénoménes macroscopiquement observables. Par- 
tant en outre du point de vue que ces phénoménes sont essentiel- 
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lement des manifestations de la croissance, nous nous somines 
limités a cet aspect du probléme ('). 

Examinés sous cet angle, la colchicine et les produits de mé- 
tabolisme du B. tumefaciens apparaissent comme des excilants 
de la croissance, au méme titre que les hormones de croissance 
des végétaux et un nombre déja assez considérable de produits 
synthétiques dont l’action physiologique est comparable. Nous 
proposons d’y ajouter certains agents communément connus 
comme « sensibilisateurs cancérogéniques » dont la double 
influence sur les phénoménes de la croissance normale et patho- 
logique parait établie (*). Notons de suite que la classification rigi- 
de des substances de croissance en « excitants de la multiplica- 
tion cellulaire » ou en « excitants de l’extension cellulaire », 
telle quelle est généralement adoptée (Boas (25), Janot (26)) 
nous parait injustifiée puisque, suivant leur mode d’administra- 
tion, suivant les tissus affectés et suivant les facteurs intérieurs 
et ambiants qui agissent en synergisme ou en antagonisme, les 
deux types de croissance — et leurs variantes et combinaisons 
— peuvent ¢tre provoqués par la méme substance. I] nous parait 
par contre justifié de subdiviser chacun de ces types de crois- 
sance selon leurs manifestations physiologiques (normales) ou 
pathologiques. Puisque, dans le cas présent, ce sont surtout ces 
derniéres qui nous intéressent, contentons-nous de dire qu’en ce 
qui concerne le premier type de croissance pathologique, ses 


‘aractéristiques essentielles sont — en dehors des divisions cel- 
lulaires atypiques connues — surtout le taux accéléré (vitesse) 


de la prolifération des cellules et la faculté de se produire dans 
des tissus qui n’en sont normalement pas ou peu affectés. Nous 
attachons cependant, au point de vue de notre thése, une impor- 
tance au moins égale aux manifestations pathologiques de la 
croissance par extension cellulaire. Les modes d’expression prin- 
cipaux de ce type de croissance sont : 

1° Perturbation (allant jusqu’a la paralysie) du géotropisme 
et du phototropisme des racines ou des parties aériennes de la 
plante ; 


(1) La définition de la croissance, que nous désirons donner ici, est : une 
augmentation de volume de tout Porganisme ou limitée a certains organes 
et tissus, réalisée par multiplication ou par extension cellulaire, ow encore 
par la combinaison de ces deux modes de croissance. 

(2) Noublions pas en effet que, suivant les recherches trés importantes 
de Haddow, C. M. Scott ct J. D. Scott (13), Pinfluence inhibitrice dune ving- 
taine @hydrocarbures cancérigénes a été établie sur la croissance somatique 
normale des animaux, 
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9° Extension isodiamétrique des cellules ou l’accentuation de 
cette extension dans le sens de la largeur (« Querstreckung >»), 
telles qu’elles se manifestent macroscopiquement, entre autres 
par l’épaississement des racines ou des parties aériennes (voir 
photographies n** 1a et 4), au détriment de leur élongation. La 
stimulation ou V’inhibition anormale de la différenciation d’orga- 


= 


Fic. 3. — Racines adventives développées autour des tissus nécrosés de 
Impatiens balsamina a la suite d’un traitement avee une pate de colchi- 
cine et lanoline a 2,5 0/0, 


nes (racines, etc.) en est une autre indication (voir photogra- 
phie n° 3). 

Ces sympt6mes impliquent une déviation de la polarité du 
transport des hormones végétales endogénes, un « Hormonfrei- 
lauf » dont la signification a été si bien entrevue par Boas (25). 
Les troubles fonctionnels provoqués par une pareille perturba- 
tion suffisent, 4 notre avis, pour expliquer des effets en appa- 
rence aussi divers et aussi contradictoires que ceux que nous 
allons relever, sans méme qu’il soit nécessaire de les attribuer 
a’ une action spécifique de la substance administrée. 

Examinons maintenant en quelle mesure les hypothéses ci- 
dessus peuvent étre étayées par la synthése de quelques données 
expcrimentales. Rappelons a cet effet avant tout que le type de 
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croissance pathologique provoqué par le Bacterium tumefaciens 
— et qui se présente essentiellement sous la forme dun conglo- 
mérat de tissus hyperplasiques et hypertrophiques meélangés 
@éléments vasculaires désorganisés — peut étre trés exactement 
repreduit par Vadministration de lacide indol-3-acétique (lhé- 
téro-auxine) | Kraus, Brown et Hammer (27) | et de l’acide indol- 
propionique [Brown et Gardner (28) |, les deux produits étant 
appliqués en forme d’onguents, dissous dans la lanoline. (No- 
tons cependant qu’avec cette seconde substance, dissoute dans 
Vhuile d’olive et 4 une autre concentration, j'ai obtenu la régres- 
sion compléte des phytocarcinomes du Pelargonium). Ces résul- 
tats, obtenus avec les substances de croissance les plus classi- 
ques, sont assez suggestifs, mais ils le deviennent encore plus si 
lon considére que Brown et Gardner (28) ont réussi & produire 
des tumeurs analogues avec un extrait d’une culture de B. tume- 
faciens préalablement stérilisée. Il n’est pas invraisemblable que 
la substance de croissance ainsi extraite soit analogue 4 celle qui 
cause la formation des nodules bactériens des racines des légu- 
mineuses et qui selon Thimann (29) n’est autre que Vhétéro- 
auxine (1). L’épaississement considérable (30-45 0/0 des tiges de 
Pelargoniums porteurs de tumeurs et qui persiste des années 
apres la nécrose ou lablation des tumeurs, et que nous avons 
aussi pu provoquer avec des cultures de B. tumefaciens affaiblies, 
est également a inscrire sur le compte dune semblable substance 
de croissance (voir photographie n° 4). 

Pourtant, malgré Vapparente simplification apportée par ces 
constatations, la diversité d’action des mémes_ substances de 
croissance et la diversité de la construction chimique des autres 
produits, avec lesquels les mémes phénomeénes peuvent étre repro- 
duits, restent un obstacle sérieux a la solution du probléme. Ainsi 
par exemple, selon le mode d’administration et selon les plantes 
employées, les auxines et hétéro-auxine, ainsi que plusieurs 
autres excitants del « Glongation cellulaire », peuvent activer la 
formation de racines tout en empéchant leur élongation [Thi- 
mann et Went (31), Thiman et Koepfli (82), Went (33), Cooper 
(34), Bouillenne et Went (35) |, produire des effets @hyponastie et 
@épinastie [Hitchcock and Zimmerman (36), Fischnich (37) |, 
provoquer la formation de callus [Laibach (38) ], causer l’épais- 


(1) Voir aussi les recherches classiques @Erwin Smith (80) sur le role 
des produits du métabolisme bactérien dans la production des tumeurs vége- 
tales, ainsi que les recherches récentes de Boivin et de ses collaborateurs (59), 
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sissement des tiges [Hitchcock et Zimmerman (36)], stimuler 
la floraison [Zimmerman et Wilcoxon (42)] et la prolifération 
des cellules du cambium [Snow (40) ], ete... A Vinverse, les exci- 
tants de la « prolifération » cellulaire (« vermehrungswuchs- 
toffe ») (Groupe B de Nielsen, ete.) peuvent aussi provoquer des 
phénoménes dextension cellulaire comme les remarquables re- 
cherches de Dagys (55), de Boas (26, 41) et de Fr. Kégl et Haagen- 


Fic. 4. — Pelargonium zonale inoculé & Vendroit de la bifurcation des tiges 
avec une culture affaiblie de Bacterium tumefaciens, — Epaississement des 
tiges, croissance du type pathologique produite par la déviation de la pola- 
rit¢ des hormones de croissance (comparer avee la photographie n° 1a). 


Smit (53) tendent a le prouver. Ajoutons encore que, suivant nos 
propres constatations, Phétéro-auxine est aussi capable d’in- 
fuencer le géotropisme des racines du blé (voir photo. n° 1) et 
de provoquer une épinastie d’un type spécial des feuilles du 
Pelargonium, lorsque la substance est appliquée sur des phyto- 
‘arcinomes situés sur la tige & environ 20 em. au-dessous des 
feuilles (voir photo n° 5). 

Aprés avoir vu les effets « phyto-carcinogéniques » des « hor- 
mones » végétales et aprés avoir constaté les diverses modali- 
és de leur action, telles qu’elles peuvent étre expérimentalement 
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Fic. 5. — Pelargonium zonale porteur de tumeurs enduiles avee une pate de 
hétéro-auxine et lanoline a 2,5 0/0. Epinastie @’un type spécial : le limbe 
sinfléchit en forme ce toit des deux cétés de axe formé par la nervure 

principale. 


provoquées, il sera utile de donner la liste de quelques autres 
substances capables de provoquer des phénoménes semblables. 


Le pouvoir de la colchicine 4 produire des hypertrophies de type 
tumoral 


a déja été mentionné. Des effets similaires ont été expé- 
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rimentalement provoqués par le dibenzanthracéne [Levine (18) |, 
le benzopyréne [Havas (17) ], la vitamine A [Havas (17)], la cys- 
téine, lacide glutamique, le glutathion, ete. [Levine (18, 47) |, 
réosine [Schweighart (42)], la folliculine [Berthelot et Amou- 
reux (48)], ete. Nous avons constaté en outre que le développe- 
ment des phytocarcinomes provoqués par linoculation de B. tu- 
mefaciens peut étre stimulé par Padministration des substances 
suivantes : la folliculine [Havas (15), Stapp (54), le lobe anté- 
rieur de 'hypophyse [Havas (22)], la thyroxine, les vitamines A, 
D et C [Havas (17) }, par fopium, ainsi que par un extrait ophi- 
dien dévenimé ('). 

Parmi ces substances, il y en a plusieurs dont les effets per- 
mettent de conclure a une action comparable a celle exercée par 
administration des phytohormones susmentionnées sur la pola- 
rité de transport des hormones dans les végétaux. Ainsi, par 
exemple, la colchicine provoque, comme nous l’avons vu, la crois- 
sance de racines adventives sur Impatiens ainsi que l’épaissis- 
sement des racines du blé et inhibe en outre le géotropisme de 
ces derniéres (voir photo n° 1); le benzopyréne a une action 
semblable, mais stimule en outre lapparition des racines et des 
radicelles [Havas et Mendeleeff (44)| ; la vitamine C améne 
aussi des perturbations dans les phénoménes de géotropisme et 
’éosine paralyse en outre le phototropisme des parties aériennes. 
Lextrait d’ophidiens susmentionné agit également sur le géo- 
tropisme des racines du blé et augmente en outre lépaisseur des 
liges de la tomate. I] en est de méme en ce qui concerne la folli- 
culine. Nous relevons en outre la constatation, mainte fois faite 
au cours de nos expériences et que nous ne croyons pas unique- 
ment due au hasard, que les substances qui stimulent le dévelop- 
pement des phytocarcinomes expérimentaux de la tomate (fol- 
liculine, extrait dhypophyse, vitamine C, thyroxine, extrait 
Wophidiqns) paraissent également stimuler le développement 
des fruits tel qu'il s’exprime par augmentation de leur poids. 
Les substances qui ont au contraire le pouvoir de réduire ces 
néoplasmes (préparations de viscum, colchicine, extrait de thy- 
mus, acide palmitique) ont le méme effet sur le poids des fruits. 
On est done tenté de conclure quil y a un lien entre ces deux 
manifestations du type de croissance a tendance isodiamétrique, 


(1) Je dois cette préparation a Pobligeance de M. le D™ Georges Bobeau (45). 
Les résultats détaillés de administration de cet extrait aux plantes seront 
publiés ultérieurement, 
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ce qui fournirait un témoignage de plus en faveur de la theéorie 
dune mobilisation et déviation des hormones végétales sous 
l’action des sensibilisateurs cancérigénes et cancéricides des plan- 
tes susmentionneés. 

Pourtant Phétérogénéité de la structure chimique de ces subs- 
tances nous parut motiver le doute que la nature de leur action 
soit purement et simplement chimique. Nous avons done essayé 
dapporter la preuve de la possibilité dinfluencer le développe- 
ment des phytocarcinomes expérimentaux de la tomate, a Pexclu- 
sion de toute substance chimique. (Le compte-rendu détaillé de 
ces expériences ayant été publié {Havas (51)|, nous n’en don- 
nons ici que le résultat final). Des plantes de tomate, identiques 
a celles de la présente expérience et inoculées en méme temps, 
furent divisées en deux lots. Le point végétatif de la tige princi- 
pale @un de ces lots fut muni d'un petit capuchon noir et tenu 
ainsi a Vobscurité {Zimmerman et Hitchcock (46)]. Dans d'au- 
tre lot, Vintervention consistait & enlever l'appareil floral au fur 
et & mesure de son apparition [Stapp et Bortels (57) |. Dans les 
deux cas, la réduction du poids des tumeurs, comparativement 
aux témoins, élait presque identique a celle oblenue par Vadmi- 
nistration de la colchicine. Les deux genres d’intervention ayant, 
comme il est connu, leffet dinfluencer Vélaboration et la circu- 
lation des hormones végétales, et la preuve ayant été apportée 
ci-dessus courant hormonal peut étre établi entre les 
tumeurs et les parties saines de la plante par application de 
Phétéro-auxine aux tumeurs, action des hormones dans lévolu- 
tion des tumeurs nous parait confirmée. 

Le rapprochement des données expérimentales ci-dessus per- 
met aussi de conclure, par analogie, & la vraisemblance d'une 
action de type hormonal de la colchicine (1). On peut concevoir 
cette action comme directe et agissant en se substituant aux hor- 
mones végétales endogénes, ou indirecte et agissant par la mobi- 
lisation des phytohormones préexistant dans la plante, par voie 
enzymatique. 

Le type de croissance ainsi produit dépend moins de la struc- 
ture chimique de la substance administrée que du type des tis- 
sus ott ces substances — ou les phytohormones endogénes qu’elles 
mobilisent — se localisent dans une concentration plus ou moins 


(1) Sans vouloir pousser les analogies de réaction du régne végétal et 
animal trop loin, il est cependant intéressant de noter la stimulation des 
effets du hormone lactogénique (prolactin), obtenu par Leblond et Allen (56), 
par Vadministration simultanée de la Colchicine aux pigeons. 
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forte ('). Comme il est d’autre part difficile de concevoir la crois- 
sance sans l’apport de mati¢res nutritives, le role essentiel des 
hormones de croissance (ou celui des substances qui leur sont 
assimilées suivant notre théorie) reviendrait a celui d’ « appels 
seve » a action osmotique. En ces conditions, plutot que d’étre 
chimique, le probleme qui nous concerne aboutit & un probleme 
physique. 

Ces conclusions générales ne nous exemptent cependant pas 
de linterprétation du mécanisme d'action de la colchicine, dans 
le cas spécial et extrémement complexe qui fait Vobjet de la 
présente communication et ou la colchicine, en tant qu’excitant 
de la croissance pathologique, se présentait sous le double aspect 
de son synergisme et de son antagonisme d’action avee cet autre 
excitant de la croissance pathologique quest le B. tumefaciens 
et les produits de son métabolisme. Nous avons vu en effet qu’au 
début de Vexpérience les tumeurs apparurent en plus grand 
nombre sur les plantes traitées que sur les témoins et que lac- 
tion inhibitrice de la colchicine ne se manifesta que plus tard. 
Il serait évidemment tentant d’inscrire cette succession de phé- 
nomenes sur le compte dune poussée caryocinétique de la col- 
chicine, suivie dune phase d’atypies nucléaires caryoclasiques, 
analogues a celles constatées par A.-P. Dustin (5) sur les ani- 
maux. Nous ne croyons cependant pas qu'il soit nécessaire de 
recourir 4 cette interprétation. Si nous considérons en effet que 
la phase la plus active de Vapparition des tumeurs coincidait 
avec la période @absorption la plus active de la colchicine, il 
est facile de concevoir que la pression négalive d’une force cor- 
respondante ait pu suffire & entrainer les bactéries qui se trou- 
vaient dans les espaces intercellulaires et de les répandre sur un 
plus grand espace, et que par conséquent, le principe actif de 
leur métabolisme a pu agir simultanément sur un plus grand 
nombre de cellules. L’apparition plus précoce des tumeurs trou- 
verait ainsi une explication plausible, confirmée par le mode de 
propagation des bactéries | Riker et Berge (14), Ben Hill (58) 
Dans la seconde phase cependant, en partie par suite de la dimi- 
nution de Vaction mécanique de la pression et en partie par 
suite de Penrichissement progressif du sue cellulaire en colchi- 


(1) En ces conditions, il serait aussi & examiner si les divisions cellulaires 


atypiques et les hyperplasies coastatées chez les plantes sous Vaction de la 
Colchicine ne sont pas plutét Pexpression secondaire de son action sur le 
cytoplasme que celle de son action directe en tant que « poison nucléaire ». 
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cine, cette substance pouvait exercer pleinement son pouvoir per- 
turbateur sur la polarité de transport des hormones, y compris 
celle de la substance de croissance bactérienne que nous leur 
avons assimilée. Par la suite, les changements du potentiel osmo- 
tique en résultant suffirent pour priver les tumeurs, selon le 
mécanisme d'action susmentionné, d’une partie matiéres 
nutritives nécessaires & leur développement. Conséquence : inhi- 
bition de la croissance des tumeurs. 


Nous nous rendons pleinement compte des lacunes que notre 
interprétation laisse subsister et qui font encore obstacle a sa 
généralisation. En attendant cependant que le probléme extré- 
mement complexe des échanges chimiques entre les multiples 
facteurs qui entrent en jeu soit résolu, il nous semble qu'elle pré- 
sente la seule possibilité de synthése qui soit expérimentalement 
suffisamment étayée. Des analogies d’effet telles que celles cons- 
tatées sur les plantes 4 la suite de administration des sensibili- 
sateurs cancérigénes et cancéricides des animaux, suggérent en 
outre la possibilité d’analogies semblables du mécanisme de leur 
action. En ce cas, l’étude des relations qui, selon nous, unissent, 
par suite de ce mécanisme, les phénomeénes de la croissance so- 
matique des végétaux aux phénoménes de la croissance patho- 
logique mériterait d’étre approfondie dans le régne animal aussi. 

Finalement, en considération des analogies mentionnées et en 
remontant le cours d’effets & cause, il ne sera peul-étre pas inu- 
tile d’examiner en quelle mesure les ressources qu’offrent les 
« phytohormones » pourraient étre utilisées pour influencer les 
phénoménes de croissance somatique et pathologique des ani- 
maux. 


Résumé 


1) Il a été constaté que l'administration de la colchicine inhi- 
bait considérablement le développement des phytocarcinomes 
(« crown-gall ») expérimentaux de la tomate provoqués par 
Vinoculation du Bacterium tumefaciens. 

2) Cette action n’est pas spécifique A la substance, et elle n'est 
pas lige & sa structure chimique. 


3) Elle n’est pas due non plus a sa toxicité, le développement 
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des plantes traitées avec une solution aqueuse de colchicine 
ayant été normal. 


4) Sur la tomate et dans les conditions expérimentales don- 
nées, l’administration de la colchicine n’a provoqué aucune des 
malformations pseudonéoplasiques préalablement constatées sur 
le blé, sous laction de la méme substance. 


5) La régression de tumeurs déja évoluées du Pelargonium 
zonale n’a pas été obtenue par son application. 


6) Un essai d’interprétation du mécanisme d'action de la col- 
chicine a été suggéré en assignant a cette substance le role d'un 
excitant local de la croissance, du type pathologique, exercant 
son action par la déviation de la polarité de transport des « phy- 
tohormones » de la croissance. 


7) Des faits expérimentaux viennent appuyer l’hypothése de 
cette action hormonale de la colchicine conditionnant, a la suite 
de phénoménes secondaires d’ordre physique, ses effets ulté- 
rieurs (1), 
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Tumeur ovarienne du type Brenner 
PAR 
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Les cas de tumeurs ovariennes du type Brenner, tels qu’ils 
ont été décrits pour la premiére fois, en 1907, par Brenner et plus 
tard par Orthmann, sont assez rares dans la littérature médicale. 

Plaut et Abraham dans leur statistique donnent 46 cas et, en 
1934, Schiller y ajoute encore 8 cas. En 19385, J. Wallart et S. 
Scheidegger publient un nouveau cas dans le Bulletin du Cancer 
el, en 1936, L. Bassal et P. Fabre publient un autre cas dans la 
méme revue. 

Toutefois leur rareté n'est qu’apparente, car ces petites tu- 
meurs, ne présentant aucun signe particulier, passent inapercues, 
sachées dans les cloisons des tumeurs kystiques. Elles sont décou- 
vertes & examen des ovaires, soit au cours de lopération, soit 
a occasion de examen anatomo-pathologique. Et méme a cet 
examen macroscopique, elles peuvent passer pour des fibromes, 
lexamen histologique seul pouvant les découvrir, comme dans 
le cas de Bassal et Fabre et comme dans le cas que nous pré- 
sentons. 


— Héléene L., 51 ans, sans profession, admise au 
Sanatorium Brancovenesc, le 18 novembre 1936, pour une tumeur 
abdominale. Opérée il y a 12 ans pour une hernie ombilicale. Aprés 
une Jongue suppuration, Vhernie s’est reproduite. La tumeur herniaire 
s'est agrandie peu a peu et atteignait derniérement la grosseur d’une 
tete @adulte ; elle provoquait & la malade de grandes souffrances, ce 
qui la détermina a se faire opérer. 

A examen clinique, on constate un abdomen déformé par une saillie, 
plus prononcée du coété droit, s’étendant de ’appendice xyphoide a la 
région inguinale droite et dépassant un peu vers la gauche. La tumeur 
est dure, bosselée, mobile dans le sens latéral, trés peu dans le sens 
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vertical ; elle est irréductible. Au toucher vaginal, on sent que le dépla- 
cement de la tumeur imprime des mouvements au col utérin. On ne 
percoit pas lutérus et les annexes dans le pelvis. 

On pense a un fibrome utérin sorti par Vorifice de Vhernie ombi- 
licale et contenu dans le sac, 

Opération — le 19 novembre 1936 — opérateur Agr. E. Christidi, 
assistant Dr Fagarasanu. On trouve dans le sac de ’hernie ombilicale, 
un fibrome utérin de forme ovoide, 25 cm. sur 20 cm., ayant quel- 


Fic. 1. — Tumeur ovarienne du type Brenner. 


ques adhérences. On libére la tumeur et on constate que le col utérin, 
qui est trés cllonge, forme le pédicule de cette tumeur. On pratique 
une hystérectomie subtotale, avec ablation des ovaires. Le sac her- 
niaire, situé entre la peau et laponévrose de la paroi abdominale, est 
disséqué avec une certaine difficulté. On arrive au collet, dont Vorilice 
avait 12cm. longueur sur 7 em. largeur. Suture du péritoine et de la 
parol abdominale. Les suites opératoires sont trés bonnes. Quinze 
jeurs plus tard, la malade quittait le sanatorium completement guérie. 
Ceite malade, revue trois mois apres lopération, présentait une paroi 
tres solide et les douleurs avaient disparu. 

Texamen de la piece extirpée. — A part un grand fibrome de 
25/20 cm, cn trouve de nombreux fibromes de dimensions variables, 
allant jusqu’a celles dune noisette, 
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Lovaire droit, de la grosseur @une noix, dur, présente a la section 
un nodule blanchatre avee aspect fibreux, gros comme une cerise ¢t 
entouré par une zone de tissu d’aspect ovarien. 

L’ovaire gauche présente deux kystes: l'un gros comme une noix 
est plein avec un liquide purulent, autre est vide. 

L’examen histologique montre : les petits fibromes sont des fibromes 
purs, — les grands fibromes, des fibromyomes avec des zones de dege- 
nérescence hyaline. 

Le kyste de l’ovaire gauche est formé par des cellules de corps jaune 


Fic. 2. — Une des masses cellulaires vue au fort grossissement. 


dégénérées, avec, au centre, une zone de cellules intactes ; infiltration 
de polynucléaires dégénérés (corps jaune infecteé). 

Liovaire droit présente a la périphérie un tissu ovarien avec un 
Clément accentué de sclérose. Au centre, une masse de tissu conjonctif 
dense, dans lequel on trouve disséminés de nombreux amas de cellules 
irréguliéres, donnant l’aspect de métastases. Les cellules ont un contour 
précis, les unes sont polygonales, les autres légérement ovalaires, les 
noyaux bien colorés, le protoplasme clair, vacuolaire, Il n’y a pas de 
karyokinése, ni de monstruosités cellulaires. Quelques-unes de ces 
masses cellulaires présentent dans leur centre ou bien vers la peri- 
phérie, de petites cavités, les unes contenant une substance amorphe. 

D’aprés Vaspect histologique de la tumeur, on diagnostique ure 
lumeur ovarienne du type Brenner, 
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Ce qui est important dans ce cas c’est qu’au lieu de trouver la 
tumeur dans le voisinage de Vovaire, comme il arrive dhabitude, on 
la trouve dans la masse méme de Vlovaire. 


La tumeur ovarienne du type Brenner est une tumeur fibro- 
épithéliale appelée par Plaut, « Fibroepithelioma mucinosum 
benignum ». 

Ce qui caractérise ces tumeurs c’est leur ressemblance avee 
les métastases (Brenner, Meyer). Elles ne présentent en échange 
ni caryocinéses, ni monstruosités cellulaires et pycnoses. 
Schiller attire attention sur ces confusions possibles et R. Meyer 
montre qu’on peut les confondre avec les tumeurs granuleuses, 
mais que chez celles-ci prédomine le tissu épithélial, tandis que 
chez celles du type Brenner, par contre, prédomine le tissu 
fibreux. 

Certains auteurs (Wallart et Scheidegger) ont décrit la pré- 
sence du tissu musculaire dans la masse tumorale. 

Ces tumeurs sont bénignes parce qu’elles ne présentent pas 
les caractéres néoplasiques et jusqu’&A présent n’ont pas 
décrites des métastases. Pourtant Mandelstam les classe parmi 
les cancers. 

L’origine de ces tumeurs est trés discutée. Pour R. Meyer, 
leur point de départ serait Penveloppe épithéliale de la glande 
génitale, de méme que pour les formations décrites par Wal- 
thard. Miller, sous la direction du Professeur Roussy et Ober- 
ling, a décrit des nodules paramalpighiens a la surface des 
ovaires, des trompes et des ligaments larges qui pourraient étre 
Porigine des nodules épithéliaux de la tumeur du type Brenner, 
auxquels ils ressemblent. Il se demande si un nodule qui se 
forme dans cette région ne pourrait pas englober ces groupes 
épithéliaux et constituer ainsi lorigine de la tumeur du_ type 
Brenner ? 

Ces nodules, d’aprés Miller, proviendraient de lépithélium 
péritonéal ; c’est toujours dici que pourraient dériver les nodu- 
les épithéliaux de la tumeur, hypothése admise d’ailleurs aussi 
par Meyer, Wallart et Scheidegger. 

Les tumeurs ovariennes du type Brenner ont été décrites vers 
Page de 40 ans et pendant la ménopause. Elles sont trés rares 
chez les jeunes. Meyer a décrit un cas chez une enfant de 9 mois, 
morte a la suite d’un empyéme pneumococcique. 

Elles sont dhabitude petites, pouvant atteindre la grosseur 
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dune cerise. Glocker a déerit un cas ott la tumeur avait les 
dimensions dune téte d’enfant et Brenner un autre ott la tumeur 
(tail grosse comme une téte d’adulte. 

La symptomatologie est nulle. 

A part ces tumeurs du type Brenner, on a cité des cas de 
nodules qu’on rencontre dans les kystes de lovaire, soit cachés 
dans leur intérieur, soit saillants & la surface. Ils ont la méme 
constitution, mais ce qui est intéressant, c’est la continuité entre 
la masse épithéliale de la tumeur et lépithélium qui tapisse 
lintérieur du kyste. 

On signale le fait que, lorsquw’il s’‘agit tumeur du type 
Brenner, — Vovaire, la trompe ou Vutérus sont atteints par des 
affections tumorales : kyste pseudo-muqueux, tératome ou bien 
kyste dermoide., - 

Le cas que nous présentons, — opéré pour de fibromes multi- 
ples et hernie ombilicale, — montre a examen microscopique 
lexistence d’une tumeur du type Brenner. Ce qui est intéressant, 
dans notre cas c’est la situation méme de la tumeur au milieu de 
lovaire, situation décrite jusqu’a présent dans un seul cas. 

Le manque de signes caractéristiques ainsi que leur apparence 
de fibromes & examen macroscopique, nous autorise de recom- 
mander un examen attentif de toutes les formations  extra- 
ovariennes et de pratiquer des coupes histologiques de tous 
les ovaires extirpés, car c’est possible qu’on découvre plus sou- 
vent qu’on ne le croirait, de pareilles tumeurs, 
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sur les sarco-épithéliomas réticulaires 
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L’étude des néoplasmes des organes lymphoides, malgré les 
nombreux travaux effectués reste une question a discuter. 

Nous croyons suffisant de rappeler, afin de motiver notre 
assertion, quwil existe plusieurs classifications avee terminologie 
variant suivant auteur, ce qui constitue un vrai chaos, 

Géry et Bablet, — persuadés que seulement une classification 
simple peut nous aider a établir un diagnostic précis et précoce, 
qui puisse ensuite nous guider au point de vue pronostic et thé- 
rapeulique, — ont essayé de simplifier la classification, en met- 
tant daeccord la terminologie avee les faits constalés et avee 
les nouvelles conceptions, ¢vilant de la sorte toute confusion 
possible. 

Avant de considérer la classification de ces tumeurs, nous 
croyons utile de rappeler que Ewing a montré la ressemblance 
entre les cancers des ganglions lymphatiques et certaines tu- 
meurs de la moelle osseuse. Oberling, en 1928, a décrit, dans les 
ganglions néoplasiques, des plages syncitiales pareilles a celles 
du sarcome d’Ewing. Ce fait démontre que c'est la cellule réti- 
culaire qui constitue la cetlule souche, @ot leur nom de réticulo- 
sarcome. 

Craciun a décrit des associations de réticulo-sarcomes et d’en- 
dothélio-sarcomes, sous la dénomination de réticulo-endothélio- 
sarcomes, 


Sans insister sur les autres classifications, nous exposerons 
bri¢évement celle de Géry et Bablet, établie sur des données 
embryologiques et morphologiques ainsi que sur l’évolution cli- 
nique, 
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Ils appelent sarcomes toutes les tumeurs du syst¢me lympha- 
tique, quoique certaines dentre elles n’aient pas une origine mé- 
sodermique, mais ectodermique (les amygdales). Tous ces orga- 
nes remplissent pourtant au point de physiologique la 
méme fonction et puis les néoplasmes de ces organes sont iden- 
tiques au cours de leur développement, Le terme de sarcome est 
accompagné par un épithéte qui montre Tespéce néoplasique. 


Fic. 1. — Sarcome réticulaire (ganglion). 
r = masse plasmodiale ; 1 = tissu lymphoide ; m = mitose. 


Géry et Bablet groupent les tumeurs malignes du tissu lym- 
phatique en: 

I" sareomes réticulaires, comprenant le stade de plasmodie ; 

2° sareomes dictyocytaires, comprenant le stade cellulaire 
peu différencié ; 

3° sarcomes lymphoblastiques, comprenant le stade cellulaire. 

Chacun de ces groupes peut avoir des variétés suivant : a) la 
disposition des éléments, et b) l'évolution de la tumeur (une tu- 
meur peut avoir dans certains points une évolution différente, 
par exemple sarco-épithélioma réticulaire, ou bien on peut 
trouver des formes de transition : sarcome réticulaire et sarco- 
me dietyocytaire). 
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La description de ces tumeurs a été empruntée a Géry et 
Bablet. 

Les sarcomes réticulaires surtout vont faire Tobjet de cet 
article. 

I. — Les sarecomes réticulaires, décrits sous le nom de réti- 
culo-sarcomes non différenciés par Oberling, qui les considére 


Fic. 2, — Sarcome réticulaire (ganglion cervical). p = masse plasmodiale ; 
2 = tissu lymphoide ; m = monstruosités nucléaires (obs. VID. 


comme trés rares, sont au contraire assez fréquents pour Géry 
et Bablet. 
_ Ils frappent surtout le tissu lymphoide, ayant souvent une 
localisation cervicale, ce qui les rapproche des branchiomes. 
Ils se différencient pourtant par leur radio-sensibilité. C’est 1a 
une notion dune grande valeur, qui demande un diagnostic preé- 
cis et toujours précoce, car plus tard ils deviennent radio-résis- 
tants & cause de leur maturité histologique, qui détermine un 
barrage collagéne. 

A cause des métastases qui naissent & distance, ils sont sou- 
vent pris pour une « maladie du systéme ». 

Du point de vue histologique, ils sont caractérisés par : 

a) Des masses protoplasmiques, sans limites cellulaires et par- 


et 
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semées de noyaux. Le cytoplasme est légérement basophile et 
présente un aspect fibrillaire. Les noyaux sont irréguliers, ovoi- 
des ou allongés, ayant souvent la chromatine au centre sous 
l'aspect d’une petite tache. La membrane est bien visible. Le 
reste est clair et fait un contraste avec le fond plus foneé du 
protoplasme. Les monstruosités et les mitoses, souvent atypi- 
ques, sont assez fréquentes. On trouve enfin des phagocytes. 


Fic. 3. — Sarco-épithélioma réticulaire (ganglion cervical). 


b) Les limites des masses tumorales sont imprécises et elles 
se confondent avec le tissu avoisinant. D’habitude celui-ci ne 
présente pas de réaction scléreuse. La vascularisation se fail 
par des vaisseaux du type sinusoidal. 

Il n'y a presque pas de nécrose ou bien elle est insignifiante. 

c) La structure réticulée se manifeste sous forme de vacuoles 
contenant des lymphocytes et des plasmocytes, qu’on trouve sur- 
tout vers la périphérie de la masse néoplasique, ce qui démon- 
tre que les leucocytes ne se forment pas a Vintérieur de la tu- 
meur, .aais ils viennent d’ailleurs, contrairement Aa ce qui se 
passe dans les formes de transition, le sarcome réticulaire et 
diclyvoeytaire, 
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L’aspect de ces tumeurs est pareil 4 la réaction hyperplasique 
du réticulum des ganglions soumis a une irritation chronique 
prolongée, les lésions présentant le méme aspect mais bien plus 
prononcé. 

On peut décrire deux variétés morphologiques : 

1. La variété cordonale, ott les masses néoplasiques forment 


Fic. 4. — Sarco-épithélioma réticulaire (obs. 1). 1 = tissu lymphoide ; 
m = masse néoplasique ; z = zone cellulaire. 


des cordons irréguliers, plus ou moins anastomosés, donnant 
Pimpression que la tumeur progresse par des sinus, 

2. La variété massive, formant des masses étendues et lége- 
rement lobulées. 

Entre ces deux varictés il existe tous les intermédiaires. 

A part ces formes, il peut arriver que certaines cellules du 
sarcome réticulaire subissent des évolutions différentes. 

Cette évolution peut suivre trois voies différentes : 

1° Les cellules détachées du plasmodium et devenues distine- 
tes & cause de la membrane cellulaire, restent accolées entre 
elles, pouvant prendre un aspect malpighien et les unes méme 
se kératinisent. Elles forment le sarco-¢pithélioma réticulaire. 
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2° Exceptionnellement du plasmodium tumoral se détachent 
des cellules qui restent groupées en un épithélium pavimenteux 
simple, ressemblant alors & une différenciation endothéliale, 
dot. leur dénomination de sarco-endothéliome réticulaire. 

3° Il arrive souvent qu il se détache un nombre plus impor- 
tant de cellules, soit dans un seul territoire, soit dans certains 
organes ou ganglions et pas dans d’autres. C’est ainsi qu’on peut 


~, 


Fig. 5. — Méme eas (Zone z de la fig. 4). On voit VPaspect malpighien ; 
m — mitose (obs, VID). 


constater dans la tumeur primitive, un sareome  réticulaire, 
landis que les métastases présentent un sarcome dictyocytaire. 

Ces formes évolutives sont des formes de passage, c’est-da-dire 
des sarcomes réliculaires et dietyocytaires. 

D'autrefois on a un grand nombre de lymphoblastes, c’est 
pourquoi, quel que soit leur nature, ils portent le nom de sar- 
comes réliculaires et lymphoblastiques. 

Il existe en outre de nombreuses formes de transition, qui, 
pour Peyron et Bablet ne doivent pas constituer de nouvelles 
variclés néoplasiques et entrer ainsi dans les classifications, 
comme le prétendent certains auteurs. Les formes de transition 


BULL, Du Cancer 1937. — T. 26. 40, 
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sont fréquentes dans tous les cancers, aussi bien dans les épi- 
théliomas que dans les sarcomes, car trés rarement les néoplas- 
mes ont un aspect structural homogéne. 

Contrairement aux affirmations de certains auteurs, les sar- 
comes réticulaires sont destructifs et envahissants. Ils font irrup- 
tion dans le tissu lymphatique, quils détruisent, chose diflicile 


Fic. 6. — Méme eas. Un autre point of on voit des cellules kératinisées. 


a’ constater & cause de Vabsenee de la stroma-réaction, Apres 
avoir invadé le tissu: lymphatique, le sarcome  s’étend au tissu 
avoisinant, ce qui explique sa présence dans organes, 
sans trace de ganglion. Ils peuvent de méme produire des mé- 
tastases a distance (par exemple : du médiastin au foie), ce qui 
démontre qu’a part la voie lymphatique, la voie sanguine joue 
de méme un role important. 

II. — Les sarcomes dictyocytaires sont des tumeurs massives 
et diffuses, comparables aux sarcomes lymphoblastiques. Ils 
ont pourtant des cellules plus grandes dont le protoplasme est 
plus visible et le noyau plus clair que le lymphocyte. Le proto- 
plasme est basophile et la forme des cellules variable, le plus 
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souvent polygonale, ce qui contraste avec le reste du tissu lym- 
phoide. Les monstruosités nucléaires ainsi que les macrophages 
sont fréquents. Ici non plus on ne rencontre pas de stroma- 
réaction. A cause des monocytes irréguliers et des cellules du 
réticulum la confusion est trés facile & faire avec la forme 
pseudo-sarcomateuse de la maladie de Paltauf-Sternberg. 

Ill. — Le sarcome lymphoblastique. Ces tumeurs si fréquen- 
tes et si bien connues, sont séparées par Peyron et Bablet en 
deux catégories distinctes : 

a) les unes, les plus fréquentes, formées par de petites cel- 
Jules A noyau foneé, se rapprochant du lymphocyte. Elles sont 
diffuses et homogénes, n’ont pas de trame et ont une évolution 
plus rapide. Ce sont les sarcomes lymphoblastiques lymphocy- 
taires ; : 

b) les autres, ont des cellules polymorphes, de dimensions et 
coloration différentes, correspondant aux éléments constitutifs 
de l’organe lymphoide et réparties d’aprés une disposition 
« organoide », Elles possédent une abondante trame réticulée. 
Lévolution est plus longue, mais moins maligne. Ce sont les 
sarcomes lymphoblastiques lymphadénoides. 

Ces tumeurs ne sont autres que les anciens lymphocytomes 
typiques et atypiques de Ménétrier, dont le nom a été changé 
pour qu’il n’y ait pas de confusion. 

La symptomatologie de ces tumeurs est trés réduite. Elles 
prennent Vallure des adénopathies banales, lorsqu’elles touchent 
les ganglions superficiels, — des tumeurs meédiastinales, lors- 
qu’elles occupent le médiastin, — ou des cicatrices, des abcés, ete., 
lorsquelles atteignent ’amygdale. 

Le début est toujours insidieux. 

Les formes ganglionnaires externes débutent par une polya- 
dénopathie indolore sans périadénite, ce qui leur donne l’aspect 
dune adénopathie bacillaire ou spécifique. 

Plus tard, @autres ganglions sont atteints ou bien des métas- 
tases se produisent a distance, évoluant alors trés vite vers la 
géncralisation. Dans certains cas, la généralisation est si rapide 
quon ne peut plus reconnaitre le point de départ et laffection 
prend Pallure @une maladie de systéme. 

Dans dautres cas il y a, au contraire, une longue période de 
latence. Aprés un temps variable, l'état général commence A s’al- 
terer, la coloration caractéristique jaune paille apparait, le 
malade a de la fiévre qui atteint 39°, et en méme temps il se pro- 
duit un amaigrissement important, C'est la période d'état. 
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Dans les formes médiastinales, on rencontre la douleur thora- 
cique, la circulation collatérale, oedéme en pélerine, en méme 
temps qu’un ¢touffement progressif avec le développement de 
Ja tumeur, 

Quelquefois on note de la splénomégalie. 

La période terminale ou de cachexie vient apres un temps 
plus ou moins long qui varie avee la forme de la tumeur. 

Durant Vévolution, examen du sang, & part Vlanémie, ne 
montre rien de particulier, Une seule fois Craciun a rencontré 
une réaction leucémique. 

Lorsque lamygdale est touchée, le début est de méme insi- 
dieux, la maladie se manifestant aprés un temps plus ou moins 
long, par une légére géne dans la déglutition, otalgie, sensation 
de corps étranger dans le pharynx. D’autre fois, elle a une évo- 
lution rapide, semblable 4 celle des autres cancers de l’amyg- 
dale. 

Dans tous les cas, le diagnostic est difficile & préciser. Seule 
la piopsie est capable de fixer un diagnostic précoce, qui est 
absolument nécessaire parce que nous avons vu que certaines 
formes sont radiosensibles. Cest pourquoi la biopsie doit ¢étre 
toujours faite. 

La radiologie, dans les formes médiastinales, peut nous mon- 
trer seulement la tumeur. 

Nous avons vu que le diagnostic est trés difficile et que sur- 
tout au début la maladie peut étre confondue avee une adéno- 
pathie bacillaire, spécifique ou de Nicolas-Favre. 

Plus tard, lorsqu’elle prend Vaspect maladie sys- 
teme, elle peut étre confondue avec les leucémies, la lymphogra- 
nulomatose maligne, ete. L’examen du sang et la biopsie mon- 
trent le vrai diagnostic. 

Au point de vue histologique, il faut faire attention pour ne 
pas prendre les branchiomes pour une lymphogranulomatose 
maligne, ou bien les considérer comme meétastases dans les sar- 
comes réticulaires. 

L’évolution est variable et la généralisation se produit plus 
ou moins vile, suivant la forme (de quelques mois 4 2-3 ans). 

Le pronostic est toujours fatal. 

Le traitement est radiothérapique dans les formes radiosen- 
sibles ; il est combiné (chirurgical et radiothérapique) dans les 
formes accessibles et localisées. 

Nous savons maintenant que la radiosensibilité existe seule- 
ment au début et que plus tard, & cause de la maturité histolo- 
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gique, il se produit un barrage & cause des fibres conjonctives 
et par suite une radiorésistance. C'est. pourquoi la nécessité 
dun diagnostic précis et aussi précoce que possible, que seule- 
ment la biopsie peut le fournir. 

Dans les formes profondes, de méme, la radiothérapie ne 
donne aucun résultat et par conséquent la généralisation ne peut 
pas étre empéchée. 

Lorsque lamygdale est touchée, amygdalectomie par diatermo- 
coagulation, suivie de radiothérapie lorsque le procés est limité ; 
radiothérapie cruciale, lorsqu’il est diffus. 


Observations 


Onsernv. I. — Sarco-épithélioma  réticulaire du médiastin. Une 
malade de 34 ans qui s’hospitalise pour une tumeur située du cdté 
droit du cou, cedéme en pélerine, circulation collatérale, oedéme du 
membre supérieur droit, dyspnée, douleurs a la région cervicale et au 
membre supérieur droit, dysphagie, accés de tachycardie, afébrile, 

Dans les antécédents, une coxalgie il vy a 5 ans. 

La maladie a débuté depuis un mois par une toux rebelle. Deux 
semaines plus tard, elle a observé lapparition dun nodule dans la 
région cervicale droite, qui s’est agrandi, en méme temps que d’autres 
apparaissaient autour de lui. Sont apparus ensuite Voedéme de la 
région. sous-claviere avec la circulation veineuse, se propageant au 
membre supérieur droit. Les derniers temps, elle ne pouvait plus rester 
coucheée. 

I’examen clinique montre une matité de la moitié supérieure droite 
du thorax avee respiration soufflante. 

La radiographie montre une tumeur médiastinale droite qui refoule 
le coeur vers la gauche. 

L’examen du sang ne montre rien de spécial, Le B.-W.: négatif. 

On. pose le diagnostic d’adénopathie meédiastinale (probablement 
(Worigine bacillaire 4 cause de la coxalgie antérieure). 

La biopsie montre un sarco-épithélioma réticulaire. 

La malade succombe un mois plus tard. 


Onsery, IL. Sarco-¢pithélioma réticulaire médiastinal. Une maiede 


de 27 ans s’hospitalise pour douleurs thoraciques accentuées avec 
irradiations dans le membre supérieur droit, légére circulation *olla- 
térale droite, subfébrile. 

Rien de particulier dans les antécédents. 

La maladie a commencé il vy a trois semaines, 

L’examen clinique montre une légére sous-matilé droite. 
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La radiographie montre une image ronde médiastinale droite. 

On pose le diagnostic de tumeur médiastinale et on commence la 
radiothérapie. Les douleurs s’accentuent de plus en plus et en méime 
temps apparaissent des troubles de la déglutition. 

La radiologie montre une croissance rapide de la tumeur, malgré 
le traitement. La malade maigrit de plus en plus. La température 38-39, 
Le sang ne montre rien d’anormal. 

Dix jours aprés son hospitalisation, apparait un ganglion dans la 
région cervicale. La biopsie montre un sarco-épithélioma réticulaire, 

Avee un mauvais état général, presque cachectique, la malade quitte 
le service. 


Osserv. Il. — Une malade de 26 ans entre dans notre service pour 
gene de la déglutition et de la phonation. 

B.-W. négatif. La radiographie pulmonaire ne montre rien de spécial. 
On pratique une biopsie qui montre un sarco-¢pithélioma réticulaire de 
Vamygdale, 

Guérison aprés radiothérapie. 


OzservV. IV. — Sarcome osseux Ewing (sarcome réticulaire). Un 
malade de 24 ans s’hospitalise pour tuméfaction du bras gauche, dou- 
leurs atroces, circulation collatérale. 

L’examen montre un bras tuméfié, de consistance dure ligneuse, les 
parties molles presque inexistantes. A la partie interne on constate 
quelques nodules durs, gros comme des noix. Les mouvements de larti- 
culation scapulo-humérale, limites. 

La radiographie présente Vaspect d’une périostite spécifique, B.-W. 
négatif. Le traitement d’épreuve reste sans résultat. 

La biopsie d’un de ces nodules du bras montre un sarcome Ewing. 

L’examen clinique, ainsi que la radiologie, avaient conduit a une 
crreur de diagnostic. 


De cet exposé on peut déduire que les sarco-épithéliomas réti- 
culaires ne sont pas aussi rares qu’on le supposait. Dans un 
intervalle assez court, nous avons découvert les cas cités. 

Pour découvrir ces tumeurs, il faut pratiquer toujours la 
biopsie, surtout que la réussite du traitement dépend de la pre- 
cocité du diagnostic. 

Multiples sont les classifications des tumeurs lymphoides. Les 
plus connues sont celles d’Oberling et de Géry et Bablet, Nous 
avons utilisé cette derni¢re, parce quelle se prétait plus facile- 
ment a nos cas, 


Les tumeurs de la séreuse vaginale 
(Avec démonstration histologique) 
PAR 


A, PEYRON, V. LIMOUSIN, PIOLLET et G. POUMEAU-DELILLE 


Nous présentons & Association une série de documents rela- 
tifs 4 Vhistogenése des tumeurs primitives de la séreuse vagi- 
nale ; leur comparaison conduit a des déductions intéressantes 
a la fois pour le diagnostic histologique et pour certaines ques- 
tions toujours discutées de biologie générale. Voici tout d’abord 
un cas personnel récemment étudie : 


Cas 1. — J... Jean, Agé de 58 ans, examiné le 21 septembre 1934 
pour une volumineuse hydrocéle droite ; il est opéré dans les jours 
qui suivent. (Chirurgien D* Piollet). La tumeur récidive locale- 
ment en juin 1935. Le malade meurt quatre mois plus tard de 
généralisation néoplasique probable. 

Examen histologique de la tumeur prélevée au cours de lin- 
tervention : les différents fragments examinés ont une morpho- 
logie générale assez identique, rappelant celle des épithéliomas 
végétants du péritoine ovarien. 

Il s’agit revétement ¢pithélial d’épaisseur variable, 
cubique ou cylindrique suivant les points, dessinant 4 la fois 
des arborisations en surface et des invaginations ; les unes et les 
autres ont une extraordinaire varicté de formes et de dimen- 
sions (fig. 1). 

Le stroma conjonctif axial de ces végélations, dés qu’elles sont 
volumineuses, montre un dualisme fréquent de topographie et 
de structure : la zone superficielle, sous-é¢pithéliale, a une archi- 
tecture myxoide avee cellules étoilées ; ces fibrilles conjonctives 
sont plutot radiaires, et parfois perpendiculaires a Pépithélium 
sur lequel elles s’insérent ; par contre, dans la profendeur a la 
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base de la végétation, les fibrilles se groupent en faisceaux lon- 
: gitudinaux assez laches dans Vintervalle ou a la périphérie des 


Fic. 1. — Cas 1. Vue @ensemble @un point de la tumeur de la vaginale. 
Aspect d@épithéliome papillifére végétant ; le stroma dans son assise 
superficielle offre par places une architecture radiaire avee fibrilles per- 


pendiculaires au revétement épithélial, 


vaisseaux ; loutefcis ces derniers sont le point de départ fré- 
quent de coagulations fibrinoides issues soit d’hémorragies soil 
de simples exsudations, @oti des modifications que nous envisa- 
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gerons plus loin dans Vaspect de ces zones conjonetives pro- 
fondes. 

Dans les zones fortement végétantes, le revélement épithélial 


Fic. 2. — Méme tumeur, autre point. Invaginations et kystes identiques a 
ceux des tumeurs papilliféres de Vovaire. Le stroma montre par place des 
zones denses dont les éléments proviennent de la transformation des 
massifs ¢pithéliaux pleins, 


sciale en surface et prend un aspect endothéliforme, Ailleurs il 
développe en profondeur des bourgeons glanduliformes formes 
deléments eylindriques prismatiques parfois — pluristratifies 
fig. 2), 
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L’examen au faible grossissement, spécialement indiqué pour 
étudier cette configuration, montre que ces aspects multiples des 
formations épithéliales sont étroitement liées aux variations de 
densité et de structure et d’accroissement du stroma conjonctif : 
suivant les phases ou suivant les points on observe, tantot une 
poussée interstitielle d’accroissement ou d’eedéme dans _ le 
stroma, tantot une prolifération prédominante revétement. 
Dans le premier cas, l’épithélium est aminci, étalé en contact 
étroit avec le stroma. Dans le second, on observe isolément ou 
simultanément soit une invagination soit une évagination ou 
décollement. Ce dernier processus détermine a la facon d’une 
ventouse une exsudation de plasma ou de lymphe au niveau des 
capillaires sous-jacents, qui en cas d’hémorragie est encore plus 
étendue. Ainsi, s’expliquerait ensuite la formation d’amas ou de 
zones fibrinoides se colorant en effet en rouge comme la fibrine 
par la méthode de Mallory (bleu de méthyle). 

A leur périphérie, c’est-a-dire a distance des vaisseaux, ces 
zones fibrinoides s‘incorporent progressivement au tissu conjone- 
tif resté adhérent a lépithélium décollé. Les lamelles stratifices 
du coagulum, primitivement amorphes et dépourvues d’éléments 
figurés se transforment en substance fondamentale conjonctive 
(en bleu par le Mallory), suivant un processus exactement sem- 
blable & celui que nous ont fait connaitre les études de Nageotte 
sur la cicatrisation et les greffes. 

Ainsi s’explique, dans le stroma, le contraste si net entre les 
zones sous-épithéliales et les zones fibrinoides interstitielles ou 
péri-vasculaires situées a distance : les premiéres sont consti- 
tuées par une couronne d’éléments cellulaires étoilés ou fusi- 
formes englobés dans une substance fondamentale de nature col- 
lagene prenant le bleu ; les secondes, colorées en rouge, sont 
encore au début de leur formation mais leur métamorphisme 
va en s’accentuant au fur et & mesure qu’on se rapproche de 
Pépithélium. 

Ces particularités rappellent celles des tumeurs  papilliféres 
du revétement ovarien dans lesquelles un néostroma secondaire 
se forme et s‘accroit par une transformation analogue des coagu- 
lats fibrinoides. Ce processus a été décrit par MM. Ménetrier et 
Peyron dans ces bulletins, et il est figuré schématiquement dans 
le précis de Peyron (Cancer-Encyclopédie-médico-chirurgicale, 
fig. 29). 


A noter toutefois, que dans les exemples précédents la zone 
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d'invasion fibrinoide suceédant au décollement de l’épithélium, 
est ordinairement & son contact immédiat ; au contraire dans 
notre tumeur elle occupe surtout les plans profonds ;  i’épitheé- 
lium garde ainsi & sa périphérie une zone plus ou moins épaisse 
délements conjonctifs figurés qui participeront ensuite comme 
ceux des plans profends a Vinvasion ou culture secondaire des 
fibroblastes dans les plages fibrinoides. 

Apres cet apercu général il nous reste a envisager quelques 
dispositions particuli¢res dont certaines se retrouvent également 
dans les tumeurs du péritoine ovarien, 


I. Diverticules ou invaginations du revétement épithélial 
(fig. 2). — Ils sont des plus variables dans leur forme et leur 
dimension, tantét allongés et sineux, tantét vésiculeux, tantot a 
parois lisses, tantot d’aspect papillifére. 

Ces diverticules ou mycrokystes se continuent superficiellement 
avec le revétement endothéliforme décrit plus haut ; leur épi- 
thélium, ordinairement cubique, devient cylindrique ou prisma- 
tique dans les parties profondes ; il ne desquame pas au méme 
degré que dans les formations analogues de Vovaire : d’autre 
part, les éléments ciliés et caliciformes y font défaut. Secondaire- 
ment ces kystes s’accroissent et présentent les mémes aspects 
papilliféres que dans le revétement original. On cbserve alors de 
curieuses analogies avec les adéno-fibromes végétants du_ sein. 
Toutefois on ne retrouve pas deux assises distinctes comme dans 
les canaux galactophores ; il n’existe ici qu'une. variété cellu- 
laire correspondant a Vépith¢lium péritonéal épaissi et indiffé- 
rencié, 


II. Bourgeons épithéliaux pleins (fig. 3). — Ils naissent de la 
partie profonde des invaginations dont le revétement se dispose 
en plusieurs assises ménageant entre elles quelques lacunes 
étroites : le massif ainsi formé s’isole s’‘accroit au sein) du 
stroma exereant dailleurs sur celui-ci une action de taclisme ou 
@induction morphogéne; un des indices les plus stirs de cette 
derniére consiste dans la disposition des éléments conjonctifs 
en travées réticulées ou radiaires. Un autre caractére fréquent, 
sinon constant, de ces amas épithéliaux est aspect atypique ou 
irrégulier des cellules ou des noyaux : a la périphérie, la mem- 
brane basale du revétement initial disparait rapidement et on 
voit alors des éléments fusiformes ou myxoides s’incorporer au 
stroma primilif, Toutefois ces aspects de métaplasie épithélio- 
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mésenchymateuse sont rares et ordinairement peu démonstratifs, 
Par contre, on peut suivre plus facilement et presque partout 
lapparition des variétés cellulaires suivantes qui donnent 
notre tumeur un intérét spécial. 

a) Certains de ces massifs pleins remaniés par le stroma vas- 
culaire se disposent en travées épaissies, tantot irrégulicres, 
tantot allongées qui rappellent surtout dans ce dernier cas, le 


Fic. 3. — Méme tumeur, autre point. Transformation maligne des micro- 
kystes. Cordons irréguliérement réticulés et anastomosés  infiltrant le 
stroma. 


tissu cortico-surrénal ; les limites cellulaires y sont générale- 
ment estompées, les noyaux fusiformes ou irréguliers. Dans ces 
zones, le bourgeon épithélial matriciel, issu des invaginations, a 
done subi une flexion morphologique trés accentuée. Remar- 
quons immédiatement que ce polymorphisme cadre bien avec le 
potentiel évolutif du colome péritonéal, La séreuse vaginale, 
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par son feuillet viscéral, n’est que la forme dinvolution ou de 
repos fonctionnel de Pépithélium germinatif qui, chez ’embryon, 
au niveau de l’éminence sexuelle, engendre cote cdte ou suc- 
cessivement le cortex surrénal et les cordons génitaux. Il semble 
bien que des aspects de cet ordre aient été observes dans des cas 
antérieurs : en particulier Chevassu (cité par Nora) signale dans 
la tumeur de Picot (1982) des formations d’aspect surrénal qu‘il 
ratlache ailleurs & une inclusion ou malformation embryon- 


Fic. 4. —- Méme tumeur. Eléments clairs & c¢ytoplasme vacuolaire rappelant 
des cellules interstitielles (QA noter la netteté des membranes cellulaires, 
fixation formol-acétone, coloration fuchsine basique et azur IT). 


naire ; les données embryclogiques actuelles nous dispensent de 
recourir & cette interprétation. 

b) D'autres massifs épithéliaux, par leurs dispositions en cor- 
dons sinueux, rappellent les tubes séminiféres normaux ou néo- 
plasiques (en particulier ceux du séminome du cheval) ; leurs 
elements globuleux ou polyédriques sont également assez voisins 
de ceux du séminome. 

c) Mais la tendance évolutive la plus spéciale est représentée 
par des éléments volumineux & limites cellulaires nettes, a eyto- 
plasme spongieux d’aspect clair (fig. 4) rappelant les cellules 
du xanthélasma ou mieux les cellules interstitielles du testicule ; 
ils sont répartis en travées ou en nappes diffuses remplissant 
parfois tout Pintervalle séparant les microkystes et amas épithé- 
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liaux pleins ; on les trouve orientés souvent autour des capillai- 
res sanguins & la facon des cellules interstitielles. 

Il ne s’agit nullement de ces éléments lympho-conjonctifs de 
type xanthélasmique ou macrophagique qu'on observe parfois 
dans le stroma des tumeurs épithéliales en voie de fonte ou «’in- 
volution dégénérative, 

En comparant attentivement leurs divers aspects on peut se 
convaincre quils proviennent bien des massifs épithéliaux ; 
malheureusement la fixation des pi¢ces dans le formol-acétone 
ne se préte pas aux investigations cytologiques précises permet- 
tant de se prononcer avec certitude sur le degré d'analogie de 
ces éléments avec ceux des cellules interstitielles males ; l’im- 
pression générale est néanmoins assez frappante pour que ce 
stade ullime ou métathélial de notre prolifération  péritonéale 
dédifférenciée puisse étre provisoirement rapproché des poussées 
de mésenchyme endocrinien qui s’effectuent chez ’embryon aux 
dépens du revétement coclomique de l’éminence sexuelle. 


III. Rapports de l’épithélium avec le tissu conjonctif. L‘ac- 
tion morphogéne exereée par les amas néoplasiques sur les ¢lé- 
ments conjonctifs n’est pas douteuse et elle est attestée par les 
apparences myxcides ou réticulées de ces derniers a la péripheé- 
rie des microkystes. Mais il existe en outre, en des points a la 
vérité assez rares, de préférence a la périphérie des massifs 
pleins, un effilochage avec transformation réticulée de leurs ¢lé- 
ments épithéliaux qui correspond yvraisemblablement & une mé- 
taplasie é¢pithélio-mésenchymateuse. Toutefois ces dispositions 
sont rares et dune interprétation souvent difficile, contraire- 
ment & ce qu’on observe dans certains mésothéliomes de la ple- 
vre (Klemperer). 


IV. Transformation maligne. — En dehors méme de l’évolu- 
tion clinique, qui parait confirmer ici existence @une générali- 
sation viscérale, la malignité est attestée histologiquement par 
la fragmentation de massifs ¢pithéliaux pleins de la figure 3 en 
petits amas infiltrants, irréguli¢rement laminés réticulés, 
correspondant Vaspeect bien connu du carcinome autour 
desquels on observe une stroma-réaction fibroblastique assez 
accentuce. 


Cas II. — Il s’agit dune picce de collection conservée dans le 
Kaiserling ; tumeur pédiculée, volume dune noisette, s’insérant 
par un court pédicule sur le feuillet viseéral de la séreuse. Histo- 
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logiquement, massifs ou nappes d’apparence sarcomatoide, avec 
nombreuses cavités vasculaires, et orientation périvasculaire 
fréquente des éléments néoplasiques ; ceux-ci montrent des 


Fic. 5. — Tumeur de la vaginale (cas communiqué par Nora). Massifs et cor- 
dons épithéliaux souvent creusés de lumicres irrégulicres et discontinues. 
Ces dispositions ont laissé croire A tort dans quelques cas & un lym- 
phangio-endothéliome. 


noyaux généralement allongés, parfois irréguliers, et des limites 
cellulaires estompées, on trouve de yolumineux ¢léments de type 
dégénératif a eytoplasme clair et noyaux pyenotiques ; ces dis- 
positions, rappelant celles des massifs pleins de notre tumeur, 
permettent’ de penser que la plupart des cas anciens décrits 
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comme sarcomes alvéolaires ou polymorphes correspondent sim- 
plement aux bourgeons pleins de la prolifération mésothéliale 
(métathélium), les cinéses sont assez fréquentes. 

Voici maintenant une série de cas déja publiés et dont nous 
avons pu comparer les caractéres histologiques grace aux pré- 
parations ou aux fragments qui nous ont été communiqués : 

Cas de Nora (1933). — Présenté & la Société dUrologie, le 
9 mai 1932, par Chevassu. 

Sujet de 18 ans ; tumeur largement implantée sur la face pos- 
térieure et interne de la vaginale du testicule droit ; elle com- 
prend deux masses distinctes, une inférieure de la grosseur d'une 
noix, autre supérieure dun volume double. Huit mois apres, 
récidive scrotale, puis généralisation ganglionnaire lombo-aorti- 
que probable. Comme on peut le voir sur notre figure 5 et sur 
les deux figures histclogiques accompagnant le mémoire de 
Nora (Journal d’Urologie, janvier 1933), les éléments néoplasi- 
ques constituent des travées déformées et d@épaisseur variable 
analogues a ceux qui, dans notre premiére tumeur, proviennent 
de la prolifération secondaire des microkystes. La fonte dégéné- 
rative des éléments néoplasiques conduit a des apparences cana- 
liculaires analogues a celles qui, dans quelques cas anciens, en 
imposérent pour un lymphangio-endothéliome. 

La fixation au Kaiserling ne permet pas ici une étude cytolo- 
gique ; Chevassu, dans son examen, a done dt: se borner a souli- 
gner la malignilé, confirmée par Pévolution clinique ultérieure, 
mais il est probable que le noyau de réeidive prélevé par Mou- 
longuet, & Phopital Tenon, permettra de pousser plus loin Pétude 
histologique. 

Quoi quwil en soit, les analogies générales de structure avec 
notre cas 1 sont évidentes et cadrent avee Vorigine aux dépens 
de la séreuse. 

Chauvenet et Bonnard (1936) (dans ces Bulletins). — Homme, 
60 ans, tumeurs multiples rouges, mollasses, daspect huileux, 
sur les deux feuillets de la vaginale droite ; Pexcellente fixation 
des pic¢ces prélevées, la description précise des auteurs et le fait 
que la vaginale est encore en place a la périphérie du testicule 
donnent 4 cette observation un intérét spécial. Les microkystes 
(formations acinoides de la figure 3 des auteurs) correspondent 
a’ ceux de notre cas, de méme que les aspects papillaires de leurs 
figures 4 et 5. 

Bonnard souligne la nature épithéliale de cette néoformation 
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papillifére et lattribue, avec raison, a la séreuse elle-méme, en 
éliminant I’hypothése de malformations ou vestiges embryon- 
naires. 

Ce cas nous parait offrir une dédifférenciation et une mali- 
gnité bien moins marquées dans le notre. On y retrouve des 
cavités épithéliales allongées de forme trés réguliére, a revéte- 
ment cubique, qui pourraient tromper un observateur non pré- 
venu, si on ne retrouvait, & cOté, les stades de début de la 
prolifération séreuse. On pourrait croire, par exemple, & une 
prolifération wolfienne issue du rété-testis ; ailleurs, au niveau 
des massifs pleins dont les cavités glanduliformes disparaissent, 
on pourrait commettre une confusion, sinon avec le séminome, 
du moins avec un embryome malin, il est done trés utile que ce 
cas ait été soigneusement décrit et figuré par nos collégues de 
Bordeaux. 

Kirch (Ziegler’s Beitrage fur pathologische anatomie, 1931, 
t. 87). Sujet de 24 ans, tumeur développée dans Vespace de 
trois mois avee hydrocéle ; les deux feuillets de la séreuse sont 
criblés de petits nodules du volume dune téte d’épingle, pris a 
’intervention pour une tuberculose. En outre, masse néoplasi- 
que particuliérement développée entre le testicule et ’épididyme 
(volume dune noix). Histologiquement, prolifération végétante 
en forme de choux-fleur, par places, bourgeons, solide revéte- 
ment épithélial de type cylindrique ; en outre, petits amas dont 
les cellules rappellent un épithélioma pavimenteux et montrent 
une certaine ressemblance avec des globes, mais sans évolution 
cornée vraie. Pas de mucus. En de nombreux points, petits nids 
cellulaires infiltrant le stroma; aspect de carcinome solide, 
parfois cellules géantes, pas d’invasion des vaisseaux sanguins. 

Nous avons résumé ici la description du pathologiste alle- 
mand, mais il est indispensable de se reporter & son observation 
détaillée ; ce cas important est en effet un des premiers ott la 
persistance en certains points de la séreuse vaginale ait permis 
d’établir Vorigine de la tumeur a ses dépens. 

Kirch souligne ici, comme dans les tumeurs primitives du péri- 
toine, la tendance a la prolifération en surface. Les préparations 
quwil a bien yvoulu communiquer 4a Peyron, montrent en effet que 
la prolifération est située presque partout au-dessus dun fin 
réseau de fibres élastiques. 

Une autre particularité intéressante de ce cas est qu'il a été 
Pobjet de deux interventions successives. La premiére, par la 
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méthode de Winkelmann, suivie, trente-deux jours apreés, d'une 
seconde, avec évidement complet de toute la moitié gauche des 
bourses. « Par un hasard particuliérement heureux, écrit Kirch, 
le feuillet externe de la tunique vaginale retourné a mis les cellu- 
les néoplasiques en contact immédiat avec le tissu conjonctif 
environnant, et a cet endroit a eu lieu, en effet, une infiltration 
maligne des cellules néoplasiques. » 

Tels sont les cas dont nous avons pu comparer les caractéres 
histologiques avec ceux de notre observation. 

I] nous reste maintenant 4 indiquer les observations anciennes, 
déja groupées dans le mémoire de Nora. 

Reclus (Dans la thése de Nicolopoulo, Paris 1895). — Homme, 
65 ans, végétations rosées, dures, sessilées, grosses comme une 
téte d’épingle ou un pois. 

Histologiquement : épithélioma papillifére. 

Muhsam (1898). — Homme, 36 ans, petite tumeur adénoma- 
teuse de la taille d'une féve sur la face interne de la vaginale. 

Micotti (Policlinico, section chirurgicale). — Homme, 48 ans, 
au cours d’une intervention pour hernie inguinale droite on 
trouva un sac adhérent trés épaissi présentant sur son fond de 
nombreux nodules, d’aspect lardacé, durs, gris et nullement 
caséifiés. Deux mois aprés, cachexie et mort par généralisation 
probable. 

L’auteur porte le diagnostic de lymphangio-endoth¢liome 
(Vaprés ce que nous avons indiqué plus haut, il s‘agit certaine- 
ment épithélioma méconnu). 

Schaanning (Monographie sur les tumeurs du testicule, thése 
Christiana 1922). — Deux cas d’épithélioma : 

1) Homme, ans, tumeur scrotale, volumineuse, d’aspect 
fibreux, sans kystes ni cavités, refoulant le testicule entouré de 
son albuginée, La tumeur était apparue quelques semaines apres 
un traumatisme. 

2) Enfant de 7 ans, castration pour tumeur scrotale également 
apparue a la suite traumatisme, et provenant du feuillet 
pari¢tal, structure histologique atypique. 

Le mémoire de Kirch signale en outre un cas particuli¢rement 
intéressant que Rossle a décrit dans la thése de Lancenowsky 
(Bale, 1928), sous le titre de mésothéliome malin métastasant ; il 
provient du sac dune hernie inguinale gauche. — Homme, 
63 ans, nombreux nodules pouvant atteindre la grosseur d'un 
pois. Péritoine abdominal resté indemne, métastases dans les 
ganglions inguinaux et prévertébraux, 
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Histologiquement : cellules plasmodiales reli¢es les unes aux 
autres par des prolongements cytoplasmiques ; en outre, dans 
les métastases ganglionnaires, zones d’épithélioma pavimenteux. 

(Celles-ci se trouvent & l’état fruste dans la tumeur de Kirch. 
Par contre, les épithéliums cylindriques du cas Kirch font com- 
plétement défaut dans celle de Rossle). 

Tels sont les cas dans lesquels la nature épithéliale de la néo- 
formation a été nettement reconnue. Ils deviendrons certaine- 
ment les plus nombreux lorsque les pathologistes et les chirur- 
giens connaitront mieux les évolutions cellulaires spéciales de 
cette variété néoplasique. 

L’examen rétrospectif des cas publiés comme sarcome (30 envi- 
ron) confirme bien la nécessité de leur révision. 

Signalons en particulier les suivants : Dudon (Bordeaux mé- 
dical, 1873, p. 259). — Homme, 43 ans, tumeur solide, facilement 
énucléable. 

Reverdin et Mayor (Revue médic. Suisse Romande, 1886, 
p. 205). 

Oraison (80° Congrés Francais d’Urol., 1929). — Masse géla- 
tineuse jaune ambrée, facilement énucléable de la cavité vagi- 
nale et respectant le testicule. Récidive suivie de mort. Il ne faut 
pas confondre ces épithéliomas sarcomatiformes avec les vérita- 
bles tumeurs conjonctives ou musculaires, telles que celle de 
Gunther (Virchow Archive, t, 257, 1924), non plus qu’avee les 
fausses Lumeurs inflammatoires ou granulomateuses (corps étran- 
gers, paraffine, ete...) ¢ludiées par Wolheim (Zeitsch. fur Urol... 
janvier 1929), 


Conclusions générales 


L'¢tude histologique de nos deux tumeurs et des trois cas 
publiés par Kirsch, Nora, Chauvenet-Bonnard, nous permet de 
confirmer et d’étendre ies conclusions antérieures de Rossle et de 
Kirch, sur Vorigine épithéliale des tumeurs de la vaginale et leur 
malignité, 

Notre premier cas présente un intérét spécial, en raison d'un 
curieux polymorphisme évolutif qui pourrait laisser croire 4 une 
tumeur mixte et qui s’explique en réalit€ assez facilement par 
le potentiel évolutif du mésothélium coclomique. 

Le diagnostic histologique des tumeurs de la vaginale avec les 
embryomes malins du testicule est généralement facile, du fait 
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que ces derniers ne se montrent jamais constitués exclusivement 
par une néoformation, d’un caractére organoide aussi spécial. 

La confusion avec un épithélioma wolfien des voies excrétrices 
(en particulier du rete testis) pourrait peut-étre étre commise 
dans certains cas ; mais on sait que cette variété néoplasique est 
dans le testicule exceptionnelle ou méme dis¢utable ; et on ne 
connait jusqu’ici au niveau du rete que de simples hyperplasies 
bénignes ou adénomateuses. Enfin les proliférations épithéliales 
d’origine wolfienne, bien connues dans lovaire, en particulier a 
la suite des études de Peyron, Corsy et Montpellier (dans ces 
bulletins 1922 et 1927) montrent un revétement épithélial palis- 
sadique beaucoup plus régulier ou uniforme que celui de notre 
cas I, cette lignée wolfienne ne révéle presque jamais un poten- 
tiel évolutif comparable a celui des tumeurs de la vaginale. 

Nous ne mentionnerons que pour mémoire les tumeurs des 
cellules interstitielles qui ne montrent que dans des cas excep- 
tionnels (en particulier chez le chien, et lorsque la dédifférencia- 
tion est trés accentuée) des dispositions épithéliales papilliféres. 

Il resterait & comparer les tumeurs de la vaginale avec celles 
des autres séreuses (péritoine, plévre, péricarde, articulations et 
bourses séreuses) ; cette question fera objet d'un exposé ulte- 
rieur. 

Bornons-nous 4 indiquer que dans les tumeurs primitives du 
péritoine on observe souvent une morphologie épithéliale papil- 
lifére avec des aspects sarcomatifermes ou alvéolaires secondai- 
res ; mais un caractére distinctif important est leur tendance 
évolutive fréquente vers le type d’épithélioma mucoide cu col- 
loide. 

Cest avec les tumeurs du péritoine ovarien que les analogies 
développées plus haut sont les plus nettes. Mais il faut noter la 
rareté relative au niveau de la séreuse vaginale des bourgeons 
plasmodiaux, et, provisoirement, absence dans les tumeurs ova- 
riennes des éléments d’apparence interstitielle ou endocrine, 
spéciaux notre cas, 

Dans les mésothéliomes de la pléevre et ceux du péricarde, la 
néofermation épithéliale papillifére évolue souvent vers un type 
épidermoide frane ou massif, qui ne s‘observe jamais au niveau 
de la vaginale. La comparaison des processus inflammatoires ou 
néoplasiques avec ceux de ’embryologie normale ou expérimen- 
tale est indispensable pour pouvoir dégager les caractéres géné- 
raux des tumeurs des diverses séreuses et les distinguer des 
caractéres régionaux propres a chacune delles, 
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Preuve histologique de la présence de glycogéne 


dans un Hepatome malin transplantable 
PAR 


Leonell C. STRONG, Ph. D. ct G. M. SMITH, M. D. (1) 


Un hépatome (1-2) survenu spontanément chez la souris a été 

continuellement transplanté pendant une péricde de 21 mois. 

Pendant ce temps, il a été inoculé & 131 souris de la sou- 

che CBA pendant 15 générations. La rapidité du développement 

a augmenté progressivement au cours des transplants effectués 

dans les générations successives. Comme preuve, on peut citer 

le fait que la premicre greffe mit 5 mois et demi a se déve- 

lopper suffisamment pour fournir la quantité de tissu’ can- 

céreux neécessaire & la transplantation chez 5 autres animaux. 

Au contraire, on peut maintenant obtenir en 4 mois des tumeurs 
de 3 centimetres de diamc¢tre. 

L’étude histologique de cette tumeur est en cours. Dans cet 
article, nous voulons attirer Pattention sur la présence de gly- 
cogene dans les cellules tumorales. Il faut tout de suite remar- 
quer que le glycogéne a été observé dans différentes sortes de 
néoplasmes qui ne sont pas nécessairement en relation avec le 
foie. 

Langhans (3) a réuni les travaux publiés sur la présence 
; du glycogene dans différents tissus et a étudié lui-méme cette 
; substance dans diverses néoplasies humaines. MacCallum (4) 

a montré que de nombreuses tumeurs 4 développement rapide 
sont tres riches en glycogene. Cet auteur ajoute qu’il est en 


(1) Ces recherches ont été rendues possibles par des dons de « The 
International Cancer Research Foundation » et « The Anna Fuller Fund ». 
Nous devons aussi remercier « The Atypical Growth Fund of the Yale Uni- 
versity School of Medicine ». Nous exprimons notre 


reconnaissance a 
M. C,-P, Leblond pour la traduction de cet article, 


Tom 
< 
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Fig. 1. — Greffe sous-cutanée d'un hépatome coloré au carmin de Best. On voit les 
granules et des masses cytoplasmiques colorés en rouge par le réactif. Il y a de 
petites quantités de bile dans le stroma. 

Fig. 2 et 4. — Cellules en mitose montrant l’absence de matériel donnant la réaction 
du glycogéne. 


Fig. 3. — Un amas syncytial montrant relativement peu de glycogéne colorable. 
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général plus abondant chez Vembryon que chez ladulte. 
Cependant le glycogéne n’est pas spécifique des tissus embryon- 
naires et sa présence dans une tumeur ne permet pas d’en 
conclure quelle est dérivée de tissus embryonnaires. 

Les tissus a étudier étaient enlevés & lautopsie, aussitot que 
possible aprés la mort, coupés en fines tranches et fixés dans 
alcool absolu. L’animal était tué par disjonction des vertébres 
cervicales entre les doigts. On prit grand soin de fixer les tissus 
dans l’alcool aussit6t que possible, soit moins de deux minutes, 
apres la mort. Les tissus étaient montés a la celloidine et le gly- 
cogene recherché par la méthode au carmin de Best. Lison (5) 
a critiqué cette technique ; en plus du faible pouvoir de pénétra- 
tion du fixateur alcoolique, la technique n’est pas idéale parce 
que le carmin colore aussi des particules protoplasmiques sans 
glycogéene. Cette cause d’erreur n’étant pas a négliger, on sail 
cependant que beaucoup d’histophysiologistes attribuent une 
certaine valeur a cette méthode. 

La confirmation des résultats obtenus avee le carmin de Best 
ful obtenue de différentes facons. La modification de la méthode 
de Langhans due 4 Carleton (iode) fut appliquée a Pétude du 
foie normal et de hépatome. Ces techniques furent utilisées 
seules et complétées par la réaction a la salive. Cette derniére est 
basée sur le fait que Tamylase de la salive hydrolyse le glyco- 
gene : on met les coupes dans un bain de salive avant de les 
passer au carmin de Best ou au Lugol (30 min. a 38° ¢.). On ulti- 
lisa la salive de 3 individus de facon a éliminer les variations 
individuelles. 

Dans les cellules hépatiques composant la tumeur, on trouve 
un nombre énorme de granules rouges de glycogéne confinés au 
cyloplasme (fig. 1). Le noyau n’en contient pas. La distribution 
du glycogéne était soit uniforme dans toute la cellule, soit con- 
centrée en une ou plusieurs masses cytoplasmiques. En dépit 
des variations de taille et de forme des cellules, la présence des 
granules de glycogéne était toujours nette, méme dans les cel- 
lules les plus allongées et aplaties. Cependant de rares cellules 
isolées ne présentaient pas la réaction. En particulier, on trou- 
vail des cellules géantes (multinucléées) (fig. 3) ot) Paccumula- 
tion de glycogéne était moins bien marquée et souvent absente. 
On ne trouvait pas de glycogéne dans les cellules conjonctives 
de soutien, ni dans les cellules formant la capsule de la tumeur, 
ni dans les cellules endothéliales observées Je long des sinusoides 
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de la tumeur. De méme dans une zone nécrotique, la réaction du 
glycogéne était trés faible, mais le tissu sain a Tentour était 
formé de cellules hépatiques riches en glycogéne. 

On pouvail aussi remarquer que, durant la division, les cellu- 
les sont relativement pauvres en glycogéne ou méme ne contien- 
nent pas de granules colorables par le carmin de Best (fig. 2, 4). 
C@était surtout vrai des cellules en métaphase, des traces de gly- 
cogene étant présentes au début de la prophase et pendant la 
télophase. La cellule se chargeait de glyecogéne dés qu'elle reve- 
nait au repos. 

L’absence de matériel donnant la réaction du glycogéne au 
moment de la division cellulaire peut s’interpréter soit par la 
disparition du glycogéne pendant la mitose, soit par des modifi- 
‘ations chimiques que cette technique ne met pas en évidence. 

La coloration de Thépatome 4 Viode montra des granulations 
et des masses superposables & celles que le carmin de Best met 
en évidence. La salive détruisit tout matériel colorable par lune 
des deux méthodes. On peut done en conclure que le matériel 
étudié est bien du glycogéne. 

Les hépatomes provenant de souris ayant recu de la colchi- 
cine avant d’étre tuées, renfermaient de nombreuses cellules 
arrétées en métaphase (avec les chromosomes entassés au cen- 
tre). Le cytoplasme de ces cellules, comme dans la métaphase 
normale, ne donnait pas la réaction du glycogéne. 

Simultanément on a examiné le foie de souris maintenues 
au laboratoire dans les mémes conditions. On observe des 
variations importantes, mais les granulations colorées par le 
carmin étaient de taille assez uniforme ; on ne trouvait pas 
de masses colorées comme dans les cellules de l’hépatome. 
Remarquons que l’épithélium des conduits biliaires ne contient 
pas de glycogéne. Chez le méme animal, la réaction du glycogéne 
donnée par les cellules hépatiques était beaucoup moins marquée 
que celle des cellules tumorales. Parfois la différence était frap- 
pante, Ceci suggére que l’accumulation de glycogéne dans la 
tumeur ¢tait plus grande que dans les cellules du foie. 

La question ne peut pas ¢tre résolue uniquement par des réac- 
tions histochimiques. Nous espérons faire des tests chimiques 
quantitatifs. L’autopsie des souris greffées avec la tumeur mon- 
tra que les foies étaient, dans quelques cas, plus petits que nor- 
malement. Ce résultat n’a pas été vérifié par la pesée des organes. 
D’apres les observations ci-dessus concluant a l’amoindrissement 
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des réserves de glycogéne dans les coupes des foies des souris 
greflées, la différence de taille peut étre admise. 

Les grandes variations des réserves de glycogéne dans le foie 
pendant les périodes de jetine et dans d'autres circonstances ren- 
dent analyse de nos observations extrémement difficile. Les 
souris porteuses de grandes tumeurs sont assez amaigries, bien 
qu’elles paraissent en bonne santé ; il est done possible que les 
réserves de glycogéne aient été utilisées. Par ailleurs, la grande 
quantité de glycogéne présente dans ’hépatome semble indiquer 
que ce glycogéne reste inclus dans les cellules de la tumeur et 
nest pas distribué a lorganisme, comme lest celui du foie. 

MacCallum (4) déclare que « dans certaines conditions patho- 
logiques, avee une alimentation et une activité cellulaire réduite, 
des quantités anormales de glycogéne peuvent apparaitre ; et 
ceci parce que la cellule est incapable de utiliser et de ’envoyer 
dans la circulation aprés dépolymérisation ». L’absence de gly- 
cogenése peut dans certains cas expliquer un tel phénoméne, Ce 
point mérite une étude plus approfondie. 

Ewing (5) déclare que du glycogéne se trouve dans les tumeurs 
a croissance trés rapide (Best). L’hépatome ici étudié serait une 
exception cette régle puisque sa croissance est relativement 
lente. Ewing ajoute que, d’aprés Lubarsch, l'un des quatre fac- 
teurs qui semblent déterminer la présence de glycogéne dans 
tumeur est existence de vaisseaux nombreux et délicats en 
relation étroite avee le parenchyme. L’hépatome étudié présente 
de tels vaisseaux, au point qu'il semble angiomateux en certains 
points. 

Nous avons déja rapporté que Phépatome continue a sécréter 
de la bile aprés transplantation. Dans cet article, il a été mon- 
tré que Phépatome garde la propriété d’emmagasiner le glyco- 
gene. 


CONCLUSION 
1. La présence de glycogéne dans les cellules de lhépatome 


transplanté indique que la fonction d’édifier des réserves de gly- 
cogéne est conservée par les cellules tumorales. 


2. Les cellules de ’hépatome semblent contenir plus de gly- 
cogene colorable que Jes cellules normales du foie due méme 
animal, 
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3. Il y a une diminution de glycogéne colorable pendant les 


mitoses. 
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INFORMATIONS 


Cinquieme Congrés International de Cytologie Expérimentale 
a Zurich (Suisse) 
(du 7 au 12 aout 1938) 


(PREMIER PROGRAMME PROVISOIRE) 


Selon la décision prise pendant le 4° congrés a Copenhague, 
le 5° congrés de cytologie expérimentale aura lieu a Zurich (Suis- 
se), durant la semaine du 7 au 12 aott 1938 Le 6° congrés inter- 
national de physiologie et ile congrés vétérinaire international 
auront lieu également a Zurich, du 14 au 18 aout et du 21 au 
25 aotit respectivement. 

Le travail du congrés de cytologie ne sera pas divisé en sec- 
tions ; il sera organisé de la maniére suivante : les sessions scien- 
tifiques occuperont sept demi-journées, deux aprés-midi étant 
réservées aux démonstrations, et un aprés-midi a des excursions. 

Chaque session scientifique, traitant un sujet particulier, com- 
mencera par en donner un apercu général, suivi, éventuellement, 
par un ou deux rapports supplémentaires. 

Les membres du congrés recevront un exemplaire des commu- 
nications, ou expédié a leur domicile, ou bien, au plus tard, a la 
session douverture du congrés. Les communications individuel- 
les seront également distribuées avant les sessions, le but princi- 
pal de ce congrés étant la discussion de sujets cytologiques 
offrant un intérét particulier. 

D’accord avec le comité international, le comité local a choisi 
pour objets des rapports, les sujets suivants : 

L’épithélium dans les cultures et dans l’organisme, 

Structure des chromosomes. 

Mécanisme de la mitose, 
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Cellule cancéreuse et cellule normale. 

Recherche expérimentale sur la cytologie et les virus. 
Ultrastructure du protoplasma et ses produits. 

Etude chimique de la cellule. 


Ces sujets seront traités dans l’ordre sus-indiqué au cours des 
sept sessions. Les noms des rapporteurs seront annoncés dans le 
deuxiéme programme provisoire. 

Les communications individuelles, accompagnées d’un som- 
maire ne dépassant pas une demi-page de l’Archiv. f. experimen- 
telle Zellforschung, doivent étre envoyées au bureau du congrés 
avant le 15 avril. (Adresse du bureau du congrés : Prof. W. von 
Mollendorff, 9, Plattenstrasse, Zurich). Des communications 
recues aprés le 15 avril ne seront acceptées qu’avec le consente- 
ment du comité local. 

Pour obtenir des informations ultérieures sur le congrés, 
s'adresser au Prof. von MOllendorff, ou au secrétaire général de 
la Société : Docteur Harald Okkels, Institut d’Anatomie patho- 
logique, Université de Copenhague. 
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Tumeurs chez les jumeaux, par A. PEyRoN et N. Kopozirerr. (N° 1), 
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Tumeurs obtenues par greffes de foie de rats porteurs d’épithélioma 
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Tumeur mixte. —- (Chorio-épithéliome du testicule 4 forme de), par 


E. Truc et H.-L. Guipert. (N° 3), p. 319. 

Tumeur de Shope du virus vaccin antirabique pastorien chez les lapi- 
nes en lactation. — (Influence sur l’évolution de la), par J. Hague- 
NAU, L. CRUVEILHIER et C. VIALA. (N° 3), p. 314. 
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Virus de Shope, au niveau des papillomes obtenus par badigeonnages 
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